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用語解説  
ATP 
アデノシン三リン酸のことで，生物体で用いられるエネルギー保存お
よび利用に関与するヌクレオチドのことである．  
 
BCAA 
ロイシン，バリン，イソロイシンの 3 つのアミノ酸の総称で，炭素骨
格に分岐構造をもつ必須アミノ酸．骨格筋タンパクに含まれる必須アミ
ノ酸の約 35％を占めている．また，哺乳動物の食事中の必須アミノ酸
の約 40％を占めるアミノ酸でもある．  
 
GES 
 Guanodinothane sulfonate．タウリンの構造類似体で，タウリントラン
スポーターの阻害剤．  
 
GLUT4 
骨格筋におけるインスリン依存性糖取り込みの大部分を担っている糖
輸送担体のことである．  
 
in vitro 
ラテン語の「ガラスの中で」という言葉に由来し，意味は「試験管内
で」である．  
 
in vivo 
ラテン語の「生体内で」という意味である．  
 
Microarray 
マイクロアレイ．DNA などを微小スポットで高密度に配置した基板の
ことで一度に数万個もの遺伝子発現を解析する方法．  
 
 x 
mRNA 
メッセンジャーRNA．DNA 情報を転写し，情報をリボソームへ運送す
る一本鎖の核酸のことである．  
 
LPO  
 Lipid peroxide：過酸化脂質．活性酸素によって過度に酸化されて生じ
る物質である．  
 
グルコース-アラニン回路  
筋内で酸化された BCAA の C 骨格はエネルギー源となり，最終的に
は CO2 となる．N はグルコース由来のピルビン酸にアミノ基を転移し
てアラニンを形成し肝臓に運ばれ，肝臓にてアラニンはアミノ基を放出
し，ピルビン酸となり糖新生されグルコースとして肝臓から放出される
回路のことである．  
 
グルタチオン 
 抗酸化物質であり，通常は 90%以上の還元型グルタチオン  (GSH)と
10%以下の酸化型グルタチオン  (GSSG)が存在する．酸化ストレスが増
大すると GSSG と GSH の比率が増加する．  
 
ケト原性アミノ酸  
脱アミノ（アミノ基転移による場合を含む）を受けた後，炭素骨格部
分がケトン体のアセト酢酸あるいはアセチル -CoA として，クエン酸回
路の中間体としてクエン酸回路に入るアミノ酸のことである．  
 
TAUT （taurine transporter） 
タウリントランスポーター．タウリンを細胞外から細胞内に輸送する
輸送体である．  
 
 
 xi 
TBARS 
チ オ バ ル ビ ツ ー ル 酸 反 応 物 質  (Thiobarbituric Acid Reactive 
Substances；TBARS)．このチオバルビツール酸と 反応 して 赤色 の 色素
を生成する 物質 は，油脂 や 生体組織 の過酸化度を示す 指標 とされる． 
 
ピルビン酸デヒドロゲナーゼ複合体  
ピルビン酸をアセチル CoA に変換（ピルビン酸脱炭酸反応）する 3
つの酵素の複合体である .アセチル CoA はクエン酸回路に送られて細胞
呼吸に使われており ,この複合体は解糖系とクエン酸回路とを繋げてい
る .  
 
糖原性アミノ酸  
脱アミノ（アミノ基転移による場合を含む）を受けた後，炭素骨格部
分がピルビン酸，オキサロ酢酸，フマル酸，スクシニル CoA，α -ケト
グルタル酸に変換されクエン酸回路に入るアミノ酸のことである．  
 
糖新生  
血糖が低下した場合，ピルビン酸，乳酸，糖原性アミノ酸などの糖質
以外の物質から，グルコースを生産する経路である．ほとんどは肝臓に
おいて行われるが，一部は腎臓でも行われる．絶食時や長時間運動時に
は糖新生が亢進する．  
 
 1 
Ⅰ. 緒言  
 
運動時の疲労はパフォーマンスの低下を引き起こす．Newsholme and 
Blomstrand (1996)によれば疲労の代謝的要因は 5 つある．それは，1)
クレアチンリン酸の枯渇，2)筋中陽イオンの蓄積（代謝性アシドーシ
ス），3)筋グリコーゲンの枯渇，4)血糖の低下，5)血漿遊離トリプトフ
ァン／BCAA 比の上昇である．運動が長時間に渡る場合には，疲労の
要因は上述の 3),4),5)に絞ってよいと考えられる．その長時間持久性運
動時の疲労を軽減する栄養的戦略として，運動前，運動中の糖質の摂
取は血糖の低下を防ぎ，筋グリコーゲンの減少を遅らせることによっ
て疲労を遅延させ，ひいては持久性パフォーマンスを改善することが
できる  (Coyle and Mountain, 1992)．この糖質の摂取は，エネルギー源
の基質として脂質分解を抑制することから，血漿中の遊離トリプトフ
ァン濃度を低下させ，その結果，血漿遊離トリプトファン／BCAA 比
の上昇を抑制することも報告されている  (Meeusen et al., 2006)．この
様に運動時の疲労原因を抑制し，パフォーマンス向上を狙ったサプリ
メントは多い．中でもアミノ酸サプリメントは数多く報告され，これ
らは必須アミノ酸に限ったことではない．例えばクレアチンは高強度
の運動パフォーマンスを向上させることやトレーニング中の除脂肪体
重を増加させる  (Buford TW et al., 2007)．BCAA 投与は，血漿 BCAA
濃度を上昇させ，血漿遊離トリプトファン／BCAA 比の上昇を抑制す
る．また，BCAA 投与はピルビン酸デヒドロゲナーゼ複合体を刺激し
運動中のグリコーゲンを節約  (Simomura et al., 2000)し，肝臓と骨格筋
のグリコーゲン量を高める  (de Araujo et al., 2006)など糖代謝へも影響
する．また，長時間運動中，アミノ酸はエネルギー源としても利用さ
 2 
れる．BCAA は骨格筋で酸化され  (Rennie et al., 2006)，その他のアミ
ノ酸の一部は糖新生として利用される．糖新生系の一つとしてグルコ
ースアラニン回路があり，これは骨格筋タンパク質由来のアミノ酸が
分解され，アラニンとして肝臓に運ばれ代謝されるものである．運動
中のグルタミン投与は，このグルコースアラニン回路を刺激し，肝臓
によるアラニン・グルタミンの取り込みを高め糖産生を亢進する  
(Iwashita et al., 2005)．  
栄養ドリンクの多くに含まれるタウリンは，日本国外においてはサ
プリメントとしても利用されている．このタウリンは，哺乳動物の中
枢神経組織や心臓，骨格筋など多くの組織に存在する含硫アミノ酸の
最終代謝産物であり，生体内においては大部分がタンパク質に取り込
まれない遊離の状態で存在し，その他のアミノ酸よりも高濃度である  
(Jacobsen et al., 1968).タウリンは，胆汁酸縫合作用  (Sjovall, 1959)，血
圧降下， (Nara et al., 1978; 尾崎ら , 1980; 丹羽ら , 1981)，膜安定化   
(Pierno et al. 1994; De Luca et al. 1996), Ca 2+ の ホ メ オ ス タ シ ス  
(Huxtable et al. 1973; Bakker et al. 2002)，神経伝達  (Davison et al. 1971), 
神経調節  (Kuriyama, 1980; Huxtable, 1992) など多様な生理作用が報告
されている．さらにタウリンの病態時の糖・脂質代謝へ及ぼす影響に
関する報告が集積しつつある．糖尿病動物にタウリンを投与すると，
脂質酸化を抑制しトリグリセライド  (triglyceride：TG)や低密度リポタ
ンパク質  (low density lipoprotein：LDL)コレステロールの低下  (You 
and Chang，1998)，血糖の低下  (Kaplan et al.，2004)，インスリン感受
性の改善  (Harada et al.，2004；Nandhini et al.，2005)などが報告され
ている．   
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骨格筋タウリン濃度は，骨格筋にタウリン生合成能がないため，タ
ウリントランスポーター  (taurine transporter: TAUT)によって維持され
ている  (Ramamoorthy et al., 1994)．また骨格筋タウリン濃度は，他の
組織に比べ高濃度であり，速筋に比べ遅筋において高濃度である  
(Iwata et al., 1986; Turinsky et al., 1990)．このことから，骨格筋の生理
学的機能にタウリン濃度の筋線維タイプの相違が関与する可能性も推
察される．さらに，ラットに疲労困憊まで走行を負荷すると，速筋優
位筋で顕著に骨格筋タウリン濃度は低下する  (Matsuzaki et al., 2002)．
加えて，タウリンを投与すると，この運動による骨格筋タウリン濃度
減少が抑制されて疲労困憊までの走行時間が延長するとの報告もある  
(Yatabe et al., 2003; Miyazaki et al., 2004)．TAUT ノックアウトマウスを
用いた報告では，骨格筋を含む組織のタウリン濃度が著しく低下し，
運動能が低下する  (Warskulat et al., 2004; Ito et al., 2008)．これまで，
運動パフォーマンスに及ぼすタウリン投与の効果に関しては，抗酸化
作用  (Dawson et al., 2002; Miyazaki et al., 2004; Zhang et al., 2004)，心
機能の増強  (Geiβ et al., 1994; Baum  et al., 2001)，筋損傷の予防  
(Manabe et al.，2003；矢田部ら，2005)などによる走行時間の延長など
が報告されているが，上述のような疲労の原因について検討はなされ
ていない．これ以外にも，タウリン投与による長時間持久性運動時パ
フォーマンスの増強を上述の疲労の要因で検討した研究はほとんどな
い．   
タウリンは含硫アミノ酸の最終代謝産物で，広義ではアミノ酸と考
えられる．アミノ酸を投与することによって糖代謝に影響を及ぼし疲
労を軽減させさらにパフォーマンス増強するものがある．さらに
BCAA 投与は，血中アミノ酸比の変化に影響を及ぼしたり，グルタミ
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ンへも影響を及ぼす  (Bassit et al., 2002)などアミノ酸投与が他のアミ
ノ酸へ影響する報告がある．他方，一過性のタウリン投与が，血漿，
心筋，動脈，静脈の組織アミノ酸濃度を変化させた報告もある  (Korang 
et al., 1996)．このように，外因性の慢性タウリン投与は組織中の他の
アミノ酸濃度に影響を及ぼす可能性がある．  
そこで本研究において，長時間持久性運動時のパフォーマンスにタ
ウリン投与が影響を及ぼす要因として，疲労の原因の一つである長時
間持久性運動時の血糖値の低下にタウリン投与がどのように関与する
のかについて着目した．含硫アミノ酸の最終代謝物であるタウリンの
投与がこの血糖調節系の一つとして骨格筋や肝臓のアミノ酸濃度動態
へ影響しているという仮説を立て，三つの課題を検討した．   
タウリン投与による運動パフォーマンスに及ぼす影響については，
メカニズムを含めてまだまだ議論の余地は大きいことは明白である．
本研究によって得られた知見は，運動生理・生化学分野はもちろんで
あるが，病態で組織タウリン濃度が変化することからも医学分野へも
有用な情報を提供することが期待される．  
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Ⅱ．文献研究  
 
1. タウリンの代謝と生体内分布  
タウリン（2－アミノエタンスルホン酸）は，白色・無臭の結晶で，
生体内における含硫アミノ酸代謝の最終産物の一つである．タウリン
は，タコやイカ，貝などの海産物に多く含まれていて   (Huxtable，1989)，
経口的に食物からかなりの量が摂取されている．生体内の生合成は，
メチオニン，システインを経てタウリンに至るいくつかの生合成経路
があるが，主要経路はシステインからシステインスルフィン酸，ヒポ
タウリンを経てタウリンに至る経路である  (Huxtable，1989)．  
 一方，ネコはこのタウリンを合成する酵素を持っていないため，タ
ウリンは必須なアミノ酸と考えられている．幼若ネコをタウリン欠乏
食で飼育すると，血漿および網膜のタウリン濃度が低下するとともに
網膜組織の変性と網膜電図の異常が起こり，ついには失明する．この
ような欠乏症はサルの新生児にも認められ，ヒトの新生児においても
タウリンの合成機能が低く，外部から食事などで補う必要がある半必
須アミノ酸であると考えられている．新生児期にはタウリンが高濃度
に含まれている母乳から主に供給され，この時期の必要量の多くが外
因性に補給されている．経口摂取されたタウリンの大半は尿中に排泄
され，生体内のタウリン濃度は腎において調節されている  (守田，
1996)．  
タウリンは生体内においてタンパク質に取り込まれない遊離した状
態で存在する．タウリンは血流から供給されるが，多くの組織に広く
存在し，通常その他の遊離アミノ酸より高濃度である  (Jacobsen and 
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Smith，1968)．特に，中枢神経組織や心筋，網膜，骨格筋などの興奮
性組織に高濃度に存在する  (Huxtable，1989)．  
 
2. 筋収縮とタウリン 
 
A． 骨格筋タウリン濃度  
骨格筋  (福井ら，1986)，横隔膜   (福井ら，1987)のタウリン濃度は
発育の過程で増加し，筋の発達に伴って筋線維タイプによるタウリン
含量や動態の差が生ずる．なお，発育過程の速筋線維優位筋と遅筋線
維優位筋との間で遊離アミノ酸含量の違いが生ずるのはタウリンのみ
である   (福井ら， 1986)．骨格筋タウリン濃度は筋線維タイプによっ
て異なり，速筋線維よりも遅筋線維において高濃度に存在する．ラッ
トヒラメ筋のタウリン濃度は長趾伸筋の約 2 倍である  (Iwata et al.，
1986)．さらに，ヒトの外側広筋においてタウリン濃度は TypeⅡ線維に
比 し て Type Ⅰ 線 維 で 高 い  (Tallon et al., 2007; Blomstrand and 
Essen-Gustavsson,2009)．しかしながら，持久的鍛錬者においては，そ
の差が認められなかったとの報告  (Essen-Gustavsson and Blomstrand, 
2002)もある．  
 
B. 脊髄の運動ニューロンに対するタウリンの作用  
 倉地ら   (1981)は，カエル摘出脊髄において，興奮性伝達物質のひ
とつである L-glutamate によって生じた前根および後根における脱分
極が，タウリンによって著明に抑制されたことを報告した．また，運
動ニューロンの興奮性はタウリンによって必ずしも抑制されないが，
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興奮伝達物質，glutamate および substance P により引き起こされた反応
はタウリンにより，濃度依存的に抑制された   (倉地ら，1985)．以上
のことから，カエル脊髄の活性に対するタウリンの抑制作用は，興奮
性伝達物質により引き起こされる反応の抑制によると示唆した．  
 
C. 骨格筋収縮に及ぼすタウリンの作用  
 小西ら  (1984)は，カエルの骨格筋においてタウリン処理を施した単
一筋に電気刺激を行った結果，単収縮張力の減少を認めた．これは，
タウリンの筋小胞体に対する直接作用ではなく，細胞膜を介した何ら
かの制御機構が働いたものと考察している．一方，Hamilton et al. (2006)
は，guanodinoethane sulfonate (GES)によりタウリンを枯渇させたマウ
スの長趾伸筋を用いて，GES処理によってピーク単収縮張力はコント
ロールと比べ 23％減少したことを示した．両者の相反する結果は，種
によって異なるのか，一致した見解が得られていない．さらに，
Hamilton et al.  (2006)は，GES処理で疲労に至る時間が延長したこと
を報告した．この骨格筋におけるタウリン濃度低下が収縮力を低下さ
せ持久性を高めたことについて，タウリン濃度の低下が刺激ごとの筋
小胞体からのCa 2+放出を少なくし，その結果として仕事量の減少が疲
労に至る時間を延長させたことを示唆している．さらに，タウリン添
加によって，Ca 2+の非存在下ではあるものの，長趾伸筋の収縮が半分
になる時間が延長したことを報告した   (福井ら，1987)．一方，ヒラ
メ筋や長趾伸筋と同じ収縮特性をもつ横隔膜において，タウリン添加
による収縮力の延長は認められなかったことから，単にタウリンの有
無の他に，条件も考慮する必要があると思われる．  
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D. Ca 2+の動態とタウリンの作用  
心筋・骨格筋における筋収縮の興奮収縮連関においては筋小胞体か
らのCa 2+放出・取り込みが関与する．この細胞膜安定かつ筋収縮を支
配する機能を有するCa 2+の動態にタウリン処置が影響を与えるという
報告と，与えないという報告がある．  
Huxtable et al. (1973) はタウリン存在下において，ラットから単離し
た筋小胞体のCa 2+取り込み能が増加し，筋小胞体によるCa 2+吸収量も
増加したことを示した．さらにGaller et al. (1990) は，タウリンによる
筋小胞体のCa 2+再吸収促進により筋収縮時のミオシン－アクチン作用
におけるトロポニン－アクチン結合が抑制されるとした  (Galler et al.，
1990) ．また Izumi et al. (1977) も，ミクロソームへのCa 2+結合がタウ
リンの容量依存的に抑制されたことを示した．  
一方，Entman et al. (1977)はイヌの心筋分離小胞体を用いてCa 2+遊離
速度，Ca 2+取り込み，Ca 2+結合，ATPase活性のいずれにも影響しなか
ったと報告し，小西ら  (1984)もタウリンを施したカエルの骨格筋に電
気刺激を与えると細胞内遊離Ca 2+は変化しなかったにも関わらず，単
収縮張力は抑制されたことからCa 2+による影響はなかったことを示唆
した．  
 
E. 筋収縮および運動による組織タウリンの変化  
ラットの坐骨神経に電気刺激を行った実験において，遅筋線維（ヒ
ラメ筋）では見られないが速筋線維（長趾伸筋，前脛骨筋）において
タウリンの吸収率が増加し，筋線維のタイプの違いによってその濃度
変化が異なることを報告したもの  (Kim et al.，1986)がある一方で，速
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筋と遅筋の両筋線維タイプにおいて電気刺激がタウリン濃度を増加さ
せるという報告もある  (Iwata et al.，1986)．また骨格筋のタウリン濃
度は，除神経や腱切断によっても影響を受ける．坐骨神経切除を行う
と，除神経による骨格筋へのタウリン取り込みが増加し，タウリン含
量増加が速筋線維優位筋においてみられることが報告されている  (金
ら，1984； Iwata et al.，1986)．さらに，神経が完全な状態で腱切断を
行い，筋収縮を障害したとき，筋重量減少を生じるが，総タウリン量
の増加は長趾伸筋においても認められない  (金ら，1985)．これらのこ
とから，筋へのタウリンの取り込みは神経系の情報や筋活動よりも筋
組成に影響されることが示唆される．  
 ラットを用いた運動負荷実験において，一過性の運動負荷によりラ
ット骨格筋中のタウリン濃度が減少するとの報告がある．Matsuzaki et 
al.  (2002)はラットに疲労困憊まで走行させると，長趾伸筋，足底筋
そして腓腹筋においてタウリン濃度が減少するが，ヒラメ筋において
は有意な変化が認められなかったことから，速筋優位筋にのみタウリ
ンの減少が認められるとした．しかしながら，Yatabe et al. は疲労困
憊走行後に長趾伸筋，腓腹筋に加え遅筋優位筋であるひらめ筋におい
てもタウリンの減少を報告している  (Yatabe et al.，2003)．一方，ヒト
においてこの一過性の運動による骨格筋タウリン濃度の減少は認めら
れていない   (Essen-Gustavsson and Blomstrand, 2002; Galloway et al., 
2008; Blomstrand and Essen-Gustavsson, 2009).  
また，ヒトのウルトラトライアスロン  (Lehmann et al., 1995)やマラ
ソン  (Cuisinier et al.，2001)において，運動前と比べて運動後の血漿タ
ウリン濃度が上昇するとの報告がある．Cuisinier et al. (2001)は，マラ
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ソン後の血漿タウリン濃度の上昇に加え，尿中タウリン濃度が上昇し
たことについて，運動により筋肉中から尿中へタウリンが排泄された
ためであると推察した．更に筋損傷のマーカーとされるクレアチン・
キナーゼ  (creatine kinase：CK)と尿中タウリンの変化量に相関を認め，
尿中タウリンの上昇が筋損傷を示す簡便なマーカーとなり得る可能性
を示唆している．  
 
3. エネルギー代謝に及ぼすタウリンの作用  
タウリンは，様々な組織において代謝経路へ影響することで器官の
機能を促進させることが広く知られている．  
 
A. 糖質代謝への影響  
糖質は生命活動に必須の物質であり，生体内のほぼすべての臓器が，
細胞の直接のエネルギー基質である ATP を糖質から生成する．とくに，
脳を含む神経系は，糖質のみを ATP の生成源にしている．糖質は，グ
リコーゲンという形体で生体内に蓄えられている．肝臓は，グリコー
ゲン貯蔵器官の一つであり，グリコーゲンをグルコースに変換し，血
流を介して各臓器に配分する．血液中のグルコース濃度は，血糖値と
も呼ばれ，血糖値をあるレベル以上に保つことは生体にとって重要で
ある．しかし，血糖値が過剰に上昇した場合もまた，さまざまな不都
合が生じ，糖尿病はその顕著な例である．Harada et al. (2004)は 2 型糖
尿病ラットを用いて呼吸交換比を検討することで，糖や脂質代謝への
タウリン投与の影響を評価した．16 週齢 2 型糖尿病ラットをタウリン  
（3％水溶液）投与と非投与の 2 群に分け，9 週間後に測定を行った．
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その結果，タウリン投与群において TG 合成増加が原因で起こる食後
の糖酸化の一部が減少し，高血糖症やインスリン抵抗性を改善し，筋
グリコーゲンの増加を示した．タウリン投与は，  2 型糖尿病で見られ
る耐糖能の低下に効果的であるとともに，肥満の原因となる脂質の蓄
積防止にも効果的であると示唆している．さらに，この２型糖尿病へ
のタウリンの糖代謝への影響に関して，血糖の低下  (Kaplan et al.，
2004)，インスリン感受性の改善  (Nandhini et al.，2005)の報告がある．  
低・中強度の運動中，筋での糖の需要が高まり血糖の取り込みが高
まるものの，肝におけるグリコーゲン分解そして糖新生を行うことで
血糖は維持される．しかし長時間に至る運動において，この筋での需
要に対して肝での供給が追い付かないと低血糖に陥ることがある．久
保田と早乙女  (1974)は，マウスにランニングまたは遊泳をさせると運
動後数時間低血糖を示すが，事前に３日間タウリンを投与すると強制
運動後の血糖降下を抑制したと報告した．このことから，タウリンは
運動による疲労からマウスを保護する何らかの効果をもつ可能性があ
ると示唆した．一方，Nakagawa and Kuriyama (1975)はラットを寒冷暴
露すると，ストレス誘発性血糖上昇を認めるが，タウリン投与により
この血糖上昇を抑制すると報告している．この調節のメカニズムは，
おそらく副腎髄質顆粒からのアドレナリン放出の抑制かまたは顆粒の
膜の安定性によると示唆している．   
 持久性トレーニングによって，ミトコンドリアの容量やコハク酸脱
水素酵素  (succinate dehydrogenase:SDH)活性の増大により，筋の酸化能
力が増大する．一方，スプリントトレーニングによって，CK，乳酸脱
水素酵素  (lactate dehydrogenase: LDH)，ホスホフルクトキナーゼ   
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(phosphofructkinase：PFK)などの解糖系酵素活性が亢進することが知ら
れている．Takekura et al. (1985，1986)は，タウリンが骨格筋における
代謝特性に及ぼす影響を，持久性トレーニングとスプリントトレーニ
ングを行わせたラットにおいて検討した．タウリン経口投与によりラ
ット下肢骨格筋における CK，LDH，PFK などの解糖系酵素活性値は持
久性トレーニング，スプリントトレーニング，およびコントロール群
において高値傾向を示し，グリコーゲン含有量もトレーニング群にお
いてタウリン投与群が非投与群と比較し高値を示した．しかしながら，
持久性トレーニング群におけるタウリン投与は，SDH 活性の有意な低
値を示した．このことから，タウリントレーニング時のタウリン投与
は，解糖系酵素活性を増大させるが，持久性トレーニングによる酸化
能力を抑制する可能性があると考えられる．  
 
B. 脂質代謝への影響  
持久的トレーニングによるパフォーマンスの向上に貢献する要因の
一つとして，ミトコンドリアの酸化的リン酸化能の向上に伴う筋中の
グリコーゲン分解の抑制および脂質酸化の割合の増大がある．グリコ
ーゲンの枯渇は筋活動の限定要因となりうるため，脂質酸化の割合の
増大は疲労に達するのを遅延させる．最近，Rutherford et al. (2010)は，
ヒトへ一過性に 1.6 gのタウリン投与後の運動中の代謝応答を検討し
た．約 66％VO 2max の自転車漕ぎ運動を 90 分間，行わせたところ，プ
ラセボ群，コントロール群に比べて，タウリン投与群において，脂質
酸化がわずか 84kJではあるが，16％増加したと報告した．しかしなが
ら，引き続き行ったタイムトライアルにはタウリン投与の効果は認め
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られなかった．また，低糖高タンパク高脂肪食下のランニング時の代
謝に１日 6g，10 日間のタウリン投与が及ぼす影響を検討した研究では，
20km走翌日の血中トリグリセライドがタウリン投与時に減少し，プラ
セボ投与時に増加したと報告した（小野ら，1980，1981)．また 20km
走直後の血中遊離脂肪酸  (free fatty acid：FFA)の増加を抑制するよう
な作用を認めた．これらのことから，タウリン投与は運動時の脂質代
謝を生理的に保とうとするタウリンの作用であると示唆している．  
肥満は，体脂肪の割合（体脂肪率）が正常域を超えて，ある一定水
準以上になった状態をさす．肥満は生活習慣病の極めて重要なリスク
ファクターである．従来，脂肪細胞は単なるエネルギー貯蔵庫と考え
られてきたが，実はその発現物質の 20～30％がホルモン，増殖因子，
およびサイトカインといった生理活性物質であり，脂肪細胞はそれら
の分泌器官であることが明らかになっている．高脂肪食による肥満マ
ウスにおいては，タウリンを合成する酵素であるシステインデオキシ
ゲナーゼの脂肪組織での発現が低下するのと同時にタウリン濃度が減
少していて，タウリン投与が安静時のエネルギー消費を高めることに
よって高脂肪食誘発性の肥満を防ぐとの報告がある  (Tsuboyama et al., 
2006)．さらに，糖尿病動物にタウリンを投与すると，脂質酸化を抑制
し TG や LDL コレステロールが低下したとの報告もある  (You and 
Chang，1998)．また，田中ら  (1984，1985)は，タウリンの脂肪分解能
に及ぼす影響について，ラット副睾丸脂肪組織を用いて in vitro の検討
をした．タウリン添加により脂肪組織における遊離脂肪酸放出の増加
を認め，血液中における遊離脂肪酸はタウリン投与によって減少した
ことを示した．これらの結果から，タウリンは脂肪組織での脂肪分解
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に関して，脂肪酸放出を促進する作用を有するとともに，タウリン投
与によって血液中の脂肪酸利用系に対しても促進作用を有すると示唆
した．  
これらのことから，タウリン投与による脂質代謝に対する影響は，
２型糖尿病，特殊な食事下および in vitro において認められ，ヒトの in 
vivo においては，多少の効果が認められているものの，十分に検討さ
れているとは言えない．  
 
C. アミノ酸代謝への影響  
骨格筋を構成しているタンパク質は，おのおの独自の速さで絶えず
合成され分解されている（代謝回転）．一過性の運動やトレーニングの
実施，あるいは不活動は，この代謝回転率あるいはタンパク質分解速
度に影響を与える．その結果，アミノ酸濃度に影響を与える．例えば，
骨格筋アミノ酸プールの増加には，1)タンパク質分解の上昇，2)タン
パク質合成の低下，3)不要なアミノ酸合成の増加，4)筋への輸送の増
加，5)筋からの放出の減少，6)アミノ酸酸化の減少が挙げられる．こ
のアミノ酸濃度に対する一過性運動の変化を検討した研究は数多くあ
る．２時間の持久性運動によって，タイプⅠ，タイプⅡ線維の両方に
おいて，グルタミン酸濃度が減少し，チロシン濃度は上昇を示した  
(Essen-Gustavsson and Blomstrand，2002)．また，レジスタンス運動に
よって，タイプⅠ，タイプⅡ線維の両方において，グルタミン酸濃度
が減少した報告がある  (Blomstrand and Essen-Gustavsson，2009)．しか
しながら，タウリン投与によるアミノ酸濃度の変化を検討した研究は
数少ない．Galloway et al. (2008)は，ヒトへの 1 週間のタウリン投与時
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に運動を負荷したときのアミノ酸代謝を検討している．タウリン投与
によって，2 時間運動時の筋グリコーゲンや筋 ATP 量に影響を及ぼさ
なかったものの，外側広筋のアミノ酸に影響を及ぼしたことを示した．
すなわち，タウリン投与によって，運動前のグリシン・チロシン・シ
ステイン濃度が減少し，スレオニン濃度が上昇，運動後のグルタミン・
ヒスチジン・スレオニン・アラニン・アルギニン・バリン・イソロイ
シン・ロイシン濃度が上昇を示し，タウリンは運動時の筋アミノ酸動
態に影響するように見えると考察している．しかしながら，タウリン
投与による，骨格筋アミノ酸濃度への影響のメカニズムについては明
らかになっていない．加えて，運動の条件ではないものの，Korang et al. 
(1996)は一過性にラット腹腔にタウリンを投与したときのアミノ酸の
変化を検討した．240 分後の血漿濃度はタウリンの上昇に反してアン
モニア，アルギニン，オルニチン，スレオニン，チロシンが減少を示
した．また，30 分後のタウリン濃度は大幅に上昇し，心筋においては，
アラニン・シトルリン・メチオニン濃度が上昇，動脈においては，ア
ンモニア・アルギニン・アスパラギン酸・ヒスチジン・リジン・メチ
オニン・セリン・バリン濃度が減少，静脈においては，アンモニア・
アスパラギン酸・セリン濃度が減少を示した．  
各臓器のアミノ酸動態は運動などの影響を受けるのと同様に，タウ
リン投与によっても影響を受けるようにみえる．しかしながら，タウ
リン投与による各臓器でのアミノ酸の動態を観察した研究は限定的で，
一致した見解は得られていない．  
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4. タウリンの運動パフォーマンスへの影響  
 
A. タウリン投与による運動パフォーマンスへの影響  
タウリン投与によって，ラット走行時間の延長の報告  (Yatabe et al.，
2003；Miyazaki et al., 2004)や走行パフォーマンスの増強  (Dawson et al., 
2002)の報告がある．Miyazaki et al. (2004)は，ラットに 1 日体重 1kg当
たり 0，20，100，500 mgのタウリンを 2 週間投与し，疲労困憊までト
レッドミルで走行させた．その結果，疲労困憊までの走行時間は，組
織のタウリン濃度維持を伴いながら用量依存的に延長したことを示し，
タウリンの効果的な投与量は体重 1kg当たり 500mgであると示唆した．
これらのメカニズムとして，タウリン投与による lipid hydroperoxide 
(LPO)，酸化型グルタチオンなどの抑制  (Miyazaki et al., 2004)，脂質過
酸 化 反 応 の マ ー カ ー で あ る チ オ バ ル ビ ツ ー ル 酸 化 反 応 物 質  
(thiobarbituric acid test：TBARS)の抑制  (Dawson et al., 2002)などによる
抗酸化作用によるとしている．同様にZhang et al. (2004)も，タウリン
投与により，TBARSの減少を認め，V
．
O 2 max，疲労困憊までの運動時
間，最大負荷の増加を報告した．  
ラットにタウリンを投与し，トレッドミルでランニング負荷した結
果，尿中のクレアチニン，クレアチン，メチルヒスチジンの上昇がコ
ントロール群と比較して抑制されたことを示した  (Manabe et al., 
2003；矢田部ら，2005)．このことから，タウリン投与によって，運動
負荷によって生じる筋損傷・筋障害への効果があることを示唆してい
る．また Manabe et al. (2003)は，コントロール群と比べタウリン投与
群において，運動後の乳酸の低値も示し， Imagawa et al.もマウスで同
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様な結果を示している  (Imagwa et al., 2009)．  
久保田と早乙女  (1974)は，マウスに強制走行および強制遊泳時の持
久時間に対してタウリンがどのような効果を有するか検討した．タウ
リン 3g/kg，1g/kg 投与群とコントロール群で持久時間の比較を行った
結果，強制遊泳，強制走行ともに投与群で遂行時間が延長する傾向を
認めた．コントロール群において運動時に血糖が降下したが，投与群
では血糖降下を抑制したことから，タウリンが運動時の血糖低下を防
止し，持久的効果を示唆した．  
 ヒトに対する研究において，タウリンの心機能の増強効果が報告さ
れている．Geiβ et al. (1994)は，タウリン含有ドリンクは運動中の心拍
数が低下することを示し，このメカニズムとして Baum and Weiβ (2001)
は，左心室内径短縮率や 1 回拍出量の増加を認めた．また，小野ら  (1980，
1981)と Watanabe et al. (1987)はヒトへのタウリン投与が低糖高タンパ
ク高脂肪食下の運動負荷において，心筋由来の特性が高く心筋障害の
マーカーとされるクレアチン・キナーゼ・アイソエンザイム  (creatine 
kinase isoenzyme：CK-MB)の上昇を抑えたことを示した．  
一方，ヒトへの 1 週間のタウリン投与は，運動後の筋グリコーゲン
や筋中の ATP，乳酸，クレアチンリン酸，クレアチニン量などにプラ
セボとの相違を認めなかった   (Galloway et al., 2008)報告もある．しか
しながら，タウリン投与は他のアミノ酸濃度動態に影響を及ぼしたこ
とを示し，タウリンは運動時の筋アミノ酸動態に影響するように見え
ると考察している．  
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B. タウリン枯渇による運動への影響  
GES を 4 週間投与しタウリンが枯渇したラットの長趾伸筋において，
収縮のための基電流  （収縮閾値）がよりマイナスへシフトした  (De 
Luca et al., 1996)．同様に Hamilton et al. (2006)は，GES によりタウリ
ンを枯渇させたマウスの長趾伸筋を用いて，筋の収縮性と疲労性を検
討した．GES 処理によってピーク単収縮力はコントロールと比べ 23％
減少したことを示し，GES 処理で疲労に至る時間が延長したことを報
告した．さらに，TAUT ノックアウトマウスによる検討では，TAUT ノ
ックアウトにより様々な組織タウリン濃度が 75～98％も枯渇し，浸透
圧調整不足による走行時間の減少  (Warskulat et al., 2004)，筋重量低下，
低体重，筋形態的変化，ミトコンドリア崩壊による遊泳時間の減少  (Ito 
et al.，2008)が報告されている．これらのことから，骨格筋タウリンの
維持は運動にとって重要であると推察される．  
 
5. アミノ酸投与による運動への影響  
 運動時や運動後の疲労軽減や身体機能の増強を狙ったサプリメント
は多く存在し，中でもアミノ酸のサプリメントは数多い．  
クレアチン投与は高強度の運動パフォーマンスを向上させることや
トレーニング中の除脂肪体重を増加させる  (Buford et al., 2007)．運動
前や運動後のBCAA投与は，運動誘発性の筋損傷を軽減  (Coombes et al., 
2000; Shimomura et al.,  2006) し，筋の分解を抑制する   (Blomstrand 
et al., 2001; MacLean et al., 1994). 中でもロイシンはそれ自体単独で運
動後のタンパク合成を促進   (Anthony et al., 2000; Norton et al., 2006)
し , グルタミン投与は長時間疲労困憊運動後の免疫機能を高める   
(Castell et al., 1998; Castell et al. 2001)．また，中枢疲労の原因と考え
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られる血漿遊離トリプトファン／大中性アミノ酸  (LNAA)比を改善す
るためにBCAAを投与すると，運動中の主観的運動強度  (RPE)が低下
する  (Blomstrand et al., 1997)．さらに，BCAAはピルビン酸デヒドロゲ
ナーゼ複合体を刺激   (Shimomura et al., 2000)し，肝臓や骨格筋におい
てグリコーゲン量を増加させる  ( de Araujo Jr et al., 2006) など糖代謝
へ影響する．  
BCAA は長時間運動中に骨格筋にて酸化され  (Rennie et al., 2006)，
他のアミノ酸も長時間運動中に糖新生系によってエネルギーとして利
用されるものがある．さらに運動中のグルタミン投与は肝臓のアラニ
ン，グルタミンの取り込みを高め糖の産生を高めたとの報告がある  
(Iwashita et al., 2005)．また，BCAA 投与は長時間運動後の血漿グルタ
ミン濃度の低下を抑制し，末梢血中単核球の機能を回復させたとの報
告がある  (Reinald et al., 2002)．  
 
6. 様々な病態に対するタウリンの作用  
 
A. 肝疾患とタウリン 
筋ジストロフィー，肝障害，糖尿病，高血圧などの病態とタウリン
代謝との関連については様々な報告がある．健康人では，体重 1kg 当
たり約 1g のタウリンが含まれている  (木村，1996)．しかし，ヒトに
おけるデュシェンヌ型筋ジストロフィー症の骨格筋では障害度の進ん
だものにおいて骨格筋内タウリン量の減少がみられ，筋内タウリン代
謝異常が生じることが報告されている  (吉野と茂在，1973)．  
Durelli et al. (1982a，1982b，1983)と姜ら  (1985)は，デュシェンヌ型
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筋ジストロフィー症に対するタウリン経口投与の有効性を報告してい
る．Durelli et al. (1982a，1982b，1983)は，筋ジストロフィー患者にお
いて骨格筋タウリン量の減少を認め，筋ジストロフィー患者へタウリ
ンを 6 ヶ月間経口投与したところ，血漿タウリン濃度が上昇し，筋緊
張の自覚症状および筋電図所見が改善したことを認めた．筋ジストロ
フィー患者へのタウリン投与は，カリウム誘発性の異常興奮性を減少
させ，筋緊張症を有意に改善することを報告している．  
肝硬変患者においても筋の病態がみられ，肝硬変患者のおよそ 88％
が，有痛性筋痙攣に苦しんでいると判断されている  (Konikff et al.，
1986)．有痛性筋痙攣は筋クランプ  (muscle cramp)とも呼ばれ，筋肉が
疼痛を伴って不随意に筋痙攣を生じる状態である．一般には「筋肉が
つる」といわれ，特に下肢の腓腹筋が痙攣を起こしている状態は「こ
むら返り」と呼ばれる  (安田と寺尾，1993)．  
筋緊張性ジストロフィー症と同様に有痛性筋痙攣がみられる肝硬変
患者の骨格筋でもタウリンの減少が報告されている  (松崎ら，1990；
Matsuzaki et al.，1993；Yamamoto et al.，1994)．肝硬変患者において，
筋肉のタンパク質異化の上昇により芳香族アミノ酸が筋から放出され，
筋内への分岐鎖アミノ酸の取り込みが上昇するといった異常なアミノ
酸代謝が筋内で起こり，実験的に障害を誘発させたヒトの肝臓におい
ても，タウリンの枯渇が起こるとの報告もある  (中嶋ら ,1980)．  
 松崎ら  (1990，1993)は，有痛性筋痙攣を有する肝硬変患者に対し，
タウリン 3g／日を経口投与したところ，7 日目より筋痙攣が完全に消
失したことを報告した．さらに，筋痙攣を伴う慢性肝障害患者 12 例に
同様のタウリン経口投与を行ったところ，8 例で筋痙攣の消失と 4 例
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で症状の軽減を認めた．タウリンは副作用がほとんどなく，黄疸の改
善にも有用なことから，肝機能障害，筋痙攣に対して有効な治療薬で
あると報告している．この有痛性筋痙攣に対するタウリンの作用機序
として，松崎らは，骨格筋内タウリン減少による神経結合部の膜興奮
性がタウリンを補充することにより抑制され，筋痙攣を改善すると推
測している．  
 
B. 糖尿病とタウリン 
糖尿病患者においてもタウリンの代謝異常やタウリン投与の有効性
の報告があり，高橋と岩本  (1998)は，糖尿病患者の 30％は，過去 1～
2 ヶ月間に有痛性筋痙攣を 1 回以上経験していると報告している．そ
のうち週 1 回以上有痛性筋痙攣が起こる患者は 7％で，その頻度は，
年齢が高く，糖尿病罹患期間が長く，血糖コントロールが悪いほど高
かった．神経細胞内において，タウリンは浸透圧調整をグルコースの
還元物質であるソルビトールやミオイノシトールとともに行っている
ため，高血糖状態では，神経細胞内ソルビトール濃度上昇に見合った
タウリン濃度の減少が見られるとしている．Franconi et al. (1995)は，
インスリン依存型糖尿病患者において，血漿中や血小板内タウリン濃
度の低値を認め，90 日間のタウリン投与により血漿中および血小板内
タウリン濃度が健康なコントロール群の値に到達したことを報告した． 
糖尿病動物にタウリンを投与すると，脂質酸化を抑制し TG や LDL
コレステロールの低下  (You and Chang，1998)，血糖の低下  (Kaplan et 
al.，2004)，インスリン感受性の改善  (Harada et al.，2004；Nandhini et 
al.，2005)の報告がある．また，糖尿病の遺伝的因子を有する過体重の
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ヒトを対象にした研究において有効性を見出せなかった報告  (Brons 
et al.，2004)がある一方，タウリン投与は TG や体重を減少させたとい
う報告  (Zhang et al.，2004b)もある．  
 
C. 高血圧とタウリン 
タウリンの抗高血圧作用についても様々な報告がある．脳卒中易発性
症 高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト  (spontaneously hypertensive rats 
stroke-prone：SHRSP)では肝臓のタウリン濃度が正常なラットと比べて
50％も低値であり，高血圧自然発症ラット  (spontaneously hypertensive 
rats：SHR)においても低い傾向を示した  (Nara et al.，1978)．また，こ
れらを 3％タウリン水溶液で飼育すると組織のタウリン濃度の上昇を
認めるとともに，高血圧の発症をわずかながら抑制することを認め，
尾崎ら  (1980)，丹羽ら  (1981)も血圧低下以外にも心拍数の減少，脳卒
中発生率の著明な減少，脂質代謝改善を報告している．しかし正常な
ラットにはタウリンの血圧への影響が認められなかったとした  (Nara 
et al.，1978)．これらのことから，高血圧ラットはタウリンの代謝に欠
陥があることを示唆している  (Nara et al.，1978)．Fujita et al. (1987)
は，高血圧境界患者にタウリン 6g を 7 日間投与すると，アドレナリン
と血圧の低下を認めたことから，タウリン投与によって交感神経副腎
の亢進が抑制されると推察している．  
 
 
7. 文献研究からの課題設定  
 運動時の疲労はパフォーマンスの低下を引き起こす．Newsholme and 
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Blomstrand (1996)によれば疲労の代謝的要因は 5 つある．それは，1)
クレアチンリン酸の枯渇，2)筋中陽イオンの蓄積  （代謝性アシドーシ
ス），3)筋グリコーゲンの枯渇，4)血糖の低下，5)血漿遊離トリプトフ
ァン／BCAA 比の上昇である．  
これまで，タウリン投与によって，ラット走行時間の延長などによ
る長時間持久性運動パフォーマンス向上の報告  (Yatabe et al.，2003；
Miyazaki et al., 2004；Dawson et al., 2002；Zhang et al.,2004)があるもの
の，そのメカニズムについては，抗酸化作用によるものであり，上述
のような疲労の原因について検討していない．タウリン投与による長
時間持久性運動時パフォーマンスの増強を上述の疲労の５つの要因で
検討した研究はほとんどない．そこで本研究において，長時間持久性
運動時のパフォーマンスにタウリン投与が影響を及ぼす要因として，
疲労の原因の一つである長時間持久性運動時の血糖値の低下にタウリ
ン投与がどのように関与するのかを検討するために，以下の三つの課
題を設定した．  
これまでの先行研究の中で唯一，久保田と早乙女   (1974)はマウス
を用いてタウリン投与によって長時間運動後の低血糖の抑制を示した
が，メカニズムについては言及していない．長時間持久性運動時の血
糖値の低下は疲労の一つの原因であり，他方，糖尿病などの糖代謝異
常に対して，タウリン投与が血糖値の是正効果を持つことが示されて
いる．したがって，運動が長時間に及ぶことによってもたらされる糖
代謝のアンバランスをタウリン投与が抑制する可能性が考えられる．
そこで【研究課題１】では，ヒトにおいても長時間持久性運動時に伴
う血糖低下をタウリン投与で抑制するという仮説を立て，代謝内分泌
応答を検討した．  
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タウリンは含硫アミノ酸の一つで，広義ではアミノ酸と考えられる．
アミノ酸投与により糖代謝へ影響を及ぼすものや血中アミノ酸比の変
化を引き起こすことにより疲労の軽減やさらにパフォーマンス増強の
報告がある．また，BCAA の様に他のアミノ酸へ影響を及ぼすアミノ
酸もある．一方，一過性のタウリン投与は，血漿，心筋，動脈，静脈
の組織アミノ酸濃度を変化させた報告がある  (Korang et al., 1996)．こ
のように，外因性のタウリン投与は組織中の他のアミノ酸濃度に影響
を及ぼす可能性がある．研究課題 1 の結果から，長時間持久性運動時
の血糖低下を抑制することがヒトでも明らかになった．そこで，含硫
アミノ酸の最終代謝物であるタウリン投与が血糖調節系の一つとして
骨格筋や肝臓のアミノ酸濃度動態へ影響しているという仮説を立てた．
【研究課題 2】では，長時間持久性運動時の代謝に関わる骨格筋と肝
臓において，タウリン投与と長時間持久性運動が他のアミノ酸濃度変
化に及ぼす影響を検討した．  
研究課題２の結果からタウリン投与によって骨格筋タウリン濃度の
上昇に反して，糖新生系においてピルビン酸の前駆体となるスレオニ
ン・セリン・グリシン濃度が骨格筋特異的に低下した．これら三つの
アミノ酸のみでは，筋タンパク合成に用いられることはない．そこで，
【研究課題３】では，これら減少したアミノ酸の骨格筋におけるアミ
ノ酸代謝ならびに血糖調整に及ぼす骨格筋の遺伝子発現に及ぼすタウ
リン投与の影響について，網羅的に遺伝子解析を行い検討した．  
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Ⅲ . 研究の目的と課題  
 
 
 博士論文では，長時間持久性運動時のパフォーマンスにタウリン投
与が影響を及ぼす要因として，疲労の原因の一つである長時間持久性
運動時の血糖値の低下にタウリン投与がどのように関与するのかにつ
いて着目した．含硫アミノ酸の最終代謝物であるタウリン投与が血糖
調節系の一つとして骨格筋や肝臓のアミノ酸濃度動態へ影響している
という仮説を立て，これを検討するために，前章の文献研究に基づき
以下の課題を設定した． 
 
【研究課題１】 
「長時間運動時の血糖低下に及ぼすタウリン投与の影響」 
長時間持久性運動時の血糖低下はパフォーマンスの低下を引き起こ
す．他方，糖尿病などの糖代謝異常に対して，タウリン投与が是正効
果を持つことが示されている．したがって，運動が長時間に及ぶこと
によってもたらされる糖代謝のアンバランスをタウリン投与が抑制す
る可能性が考えられる．長時間持久性運動時の血糖低下をタウリン投
与によって抑制するとの報告はマウスを用いた一つの報告に限られ十
分に検討されているとは言えない．そこで研究課題１では，ヒトにお
いても長時間持久性運動時に伴う血糖低下をタウリン投与で抑制する
という仮説を検証した． 
 
【研究課題2】 
「タウリン投与と長時間持久性運動が骨格筋および肝臓におけるアミ  
 ノ酸濃度変化に及ぼす影響」 
研究課題 1 の結果から，長時間持久性運動時の血糖低下を抑制する
ことがヒトでも明らかになった．アミノ酸はそれ自体がエネルギー源
としても利用され，糖新生の基質にもなる．また，アミノ酸の投与は
運動中のグリコーゲン節約や他のアミノ酸濃度へ影響するとの報告も
 26 
ある．そこで，タウリン投与が血糖調節系の一つとして骨格筋や肝臓
のアミノ酸濃度動態へ影響しているという仮説を立てた．研究課題 2
では，長時間持久性運動時の代謝に関わる骨格筋と肝臓において，タ
ウリン投与と長時間持久性運動が他のアミノ酸濃度変化に及ぼす影響
を検討した． 
 
【研究課題 3】 
「アミノ酸代謝ならびに血糖調節に関する骨格筋遺伝子発現に及ぼす
タウリン投与の影響」 
研究課題２の結果からタウリン投与によって骨格筋タウリン濃度の
上昇に反して，糖新生系においてピルビン酸の前駆体となるスレオニ
ン・セリン・グリシン濃度が骨格筋特異的に低下した．これら三つの
アミノ酸のみでは，筋タンパク合成に用いられることはない．そこで，
研究課題３では，これら減少したアミノ酸の骨格筋におけるアミノ酸
代謝ならびに血糖調節に関する骨格筋遺伝子発現に及ぼすタウリン投
与の影響について，網羅的に遺伝子解析を行い検討した． 
 
 
本博士論文では，上記に挙げる研究課題を検討し，それぞれの結果
およびこれまでの先行研究から導かれた長時間持久性運動時のパフォ
ーマンスに及ぼすタウリン投与の影響を考察した． 
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Ⅳ．長時間運動時の血糖低下に及ぼすタウリン投与の影響 
（研究課題 1） 
 
1. 目的  
脳における平常時の唯一のエネルギー源はグルコースである．血糖
は健常者ではかなり正確にコントロールされていて，低・中程度の運
動においてはほとんど変化しない．運動によって筋での糖の需要が高
まり，血液中からの糖の取り込みが高まるものの，運動中はこの血糖
を維持するために，肝においてグリコーゲンを分解し，さらに糖新生
を行う．この運動による筋における糖利用と肝からの糖動員のバラン
スが保たれているため血糖は一定に保たれる．しかし長時間に至る運
動において，この筋での需要に対して肝による供給が追い付かないと
低血糖に陥り，脳組織における糖消費つまりエネルギー消費量が低下
することで，正常な脳機能を維持することが困難になる場合があり，
運動時の血糖値の低下は疲労の一つの原因である (Newsholme and 
Blomstrand, 1996)．  
中程度の運動における運動前，運動中の糖質の摂取は血糖の低下を
防ぎ，筋グリコーゲンの減少を遅らせることによって疲労を遅延させ
ることができ，持久性パフォーマンスを改善する．糖質の他にアミノ
酸の投与が運動中の糖代謝に影響を及ぼす報告もある．BCAA の投与
はピルビン酸デヒドロゲナーゼ複合体を低下させることで，運動中の
筋グリコーゲンを節約する  (Shimomura et al., 2000., de Araujo et al., 
2006)．また，糖新生の基質であるグルタミンの投与は運動中の肝にお
ける糖新生を高める  (Iwashita et al., 2005)．   
他方，糖尿病などの糖代謝異常に対して，タウリン投与がインスリ
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ン感受性の改善  (Harada et al.，2004；Nandhini et al.，2005)などによ
る高血糖を抑制  (Kaplan et al.，2004)させるなど，血糖の是正効果を持
つことが示されている．したがって，運動が長時間に及ぶことによっ
てもたらされる糖代謝のアンバランスをタウリン投与が抑制する可能
性が考えられる．長時間持久性運動時の血糖低下をタウリン投与によ
って抑制するとの報告はマウスを用いた一つの報告に限られ十分に検
討されているとは言えない．そこで研究課題１では，ヒトにおいても
長時間持久性運動時に伴う血糖低下をタウリン投与で抑制できるとい
う仮説を検証した．  
 
2. 方法  
 
A．被検者  
 被検者は，日常的に持久性トレーニングを行っていない健康な男性
16名とした．後述のオールアウトテストに先立ち，体重，体脂肪率な
らびに身長を測定した．体重ならびに体脂肪率はインピーダンス体組
成計（BC-600，TANITA社製）を使用した．被検者の身体的特性はTable 
1に示す通りである．本実験前日は午後9時までに食事を摂取させると
ともにアルコールおよびカフェインの摂取を禁じ，当日実験終了まで
水以外の飲食物の摂取を禁止した．また，実験中は自由に水を摂取す
ることを許可した．すべての被検者に研究の目的・方法，そして途中
で辞退できることを説明した上で，文書による実験参加の同意を得た．
なお，本研究は筑波大学における「筑波大学大学院人間総合科学研究
科研究倫理委員会」の承認を得て実施した．  
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Table 1. Characteristics of the subjects
Age Height Weight ％fat VO2max VO2max
yr ｃｍ ｋｇ ％ ml・min-1 ml・min-1・ｋｇ-1
A 19 168.5 53.9 9.1 2974 55.2
B 24 165.5 49.8 10.3 2316 46.5
C 20 169.3 52.1 9.4 3213 61.7
D 20 168.2 50.1 8.8 3199 63.9
F 20 167.0 59.3 15.8 3288 55.4
G 21 176.2 55.8 11.0 3238 57.9
H 20 166.2 60.3 14.2 3205 53.1
I 20 167.2 55.7 14.4 3021 54.2
J 19 170.4 67.5 21.2 2795 41.1
K 19 171.3 59.3 13.8 3493 59.2
L 19 174.6 58.5 13.9 3068 52.0
M 21 172.4 59.9 12.2 3069 51.2
N 20 180.3 75.1 20.9 3267 43.5
O 19 179.7 69.3 14.6 4082 58.9
P 18 166.7 60.8 15.7 3618 59.5
Q 21 167.6 59.4 12.1 3557 59.9
Average 20.0 170.7 59.2 13.6 3212.7 54.6
SD 1.4 4.7 6.8 3.7 386.5 6.5
Values are mean ± SD. 
Subjects
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B. オールアウトテスト  
本実験に先立って，被検者の最大酸素摂取量  (V
．
O 2max )を規定する  
ために，本実験の 10 日以上前にオールアウトテストを行った．被検者
が実験室に入室してから実験プロトコルの説明を行い，各自で体操を
行わせた後に体重を測定した．自転車エルゴメーター（818，Monark 
社製）を使用して 1kp の負荷で 3 分間ウォーミングアップを行わせた．
続いて呼気採取用のマスクを装着し，自転車エルゴメーター上で 3 分
間安静状態を維持した後，電子メトロノーム（DM－17，セイコーエ
スヤード社製）の音  (60beats／min)に合わせて毎分 60 回転で運動を行
わせた．テストプロトコルは山地  (2001)の方法を参考に初期負荷は
1.5kp から開始し，4 分ごとに 0.5kp ずつ段階的に負荷を上げ，3 段階
目以降から 1 分ごとに 0.5kp ずつ漸増させて疲労困憊に至るまで運動
を継続させた  (Figure 1)．Borg (1970)によって作られた 15 段階  (6－
20)の主観的運動強度  (Rating of perceived exertion：RPE)を運動中 1 分
ごとに調査し，心拍数の記録も行った．  
オールアウトの基準は，山地  (2001)の方法にならい，酸素摂取量の
プラトー現象の発現，年齢から推定されるHRmax（220－年齢）にほ
ぼ達していること（±10 拍／分），呼吸商  (Respiration Quotient：RQ)
＞1.0～1.5 であること，RPEが 19 あるいは 20 であることという 4 条
件の内，2 条件以上を満たすこととし，そのときの酸素摂取量をV
．
O 2max
と規定した．得られたV
．
O 2max から本実験で用いる 50％V
．
O 2max 時の負
荷を算出した．Figure 2 に典型的な例として被検者Cのデータを示す． 
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Figure 1. Maximal exercise test protocol. 
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Figure 2. Typical sample of calculation of relative work load.  
The work load in 50 % VO 2max  in 1.7 kp in subject C. y=5.0385x-08473 
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C. タウリン投与  
投与したタウリンには，大正製薬株式会社製の“タウリン散「大正」”
を用いた．実験 7 日前から前日まで，1 日 6g（2ｇ×3 回）を経口摂取
させた．すべての被検者に対してタウリン投与  (Taurine-supplemented)
と非投与  (Non-supplemented)の 2 条件の実験を実施した．非投与条件
においては薬剤を渡さず，投与条件においては，プラセボ効果を排除
するため，タウリンを投与する際に薬剤がタウリンかどうかを告知せ
ずに被検者に手渡した．  
 
D. 実験プロトコル  
すべての被検者に対してタウリン投与と非投与の 2 条件の実験を実
施した．16 名の被検者に対して二つの条件が同一の順序で行われない
ように，タウリン投与を先に実施する群と非投与を先に実施する群に
被検者を 8 名ずつ乱数表によって無作為に振り分けた．各実験を実施
するにあたり，タウリン投与を先に実施した被検者は 10 日間以上，非
投与を先に実施した被検者は 7 日間以上の間隔をおくように次の実験
日程を計画した．実験当日に前夜からの食事，起床後の飲料を調査し
た．またタウリン投与条件においては，薬剤の 1 週間の摂取状況を確
認した．両条件において 50％V
．
O 2max の強度で自転車エルゴメーター
（ 818， Monark社製）を用い， 2 時間の自転車漕ぎ運動を負荷した  
(Figure 3, 4)．自転車漕ぎ運動は電子メトロノーム（DM－17，セイコ
ースヤード社製）の音  (60beats／min)に合わせて毎分 60 回転で行わせ
た．なお運動に先立ち 10 分間のウォーミングアップを行わせた．ウォ
ーミングアップとして 0.3kpの負荷から始め，各被検者の 50％V
．
O 2max
に相当する負荷から 0.3kpを減じ，それを 4 で除した負荷を 2 分 30 秒
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ごとに加え漸増させた．本運動開始 20 分後，35 分後，50 分後，65 分
後，80 分後，95 分後，110 分後にいったんマスクをはずして水を任意
に摂取させた．  
 
E. 測定項目および測定方法  
(1) ガス分析  
 ガス分析には代謝計測定器（Oxycon Alpha， JAEGER mijnhardt社製）
を使用した．ガス較正は，付属のガスボンベ内の既知濃度ガス（5％
CO 2 ，N 2 バランス）を使用して自動プログラムにて行い，ボリューム
較正は付属の 3L較正ポンプを用いて行った．breath by breathで得られ
たデータをオールアウトテストでは 5 秒間隔で，本実験では 30 秒間隔
で出力した．オールアウトテストにおいては，得られた酸素摂取量の
最大値を各被検者の最大値とした．また本実験において，出力して得
られた呼吸交換比  (Respiratory Exchange Ratio：RER)のデータを安静
時（0 分）は運動開始までの直前 2 分 30 秒間，運動開始 15 分後，30
分後，45 分後，60 分後，75 分後，90 分後，105 分後では前後それぞ
れ 2 分 30 分間のトータル 5 分間，120 分後においては運動終了直前 2
分 30 秒間の平均をデータとして用いた．  
 
(2) 生化学的測定項目  
 ウォーミングアップの前，そして運動直後に血液サンプルを肘静脈
から採取した．  
 カテコールアミン，グルカゴン測定のため，EDTA－2Na 入り真空採
血管に血液を採取し直ちに転倒混和後，速やかに冷却遠心分離（4 ℃，  
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Figure 3. Protocol of experiment. 
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Figure 4. Experimental scenery. 
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3000rpm，15 分間）を行った．分離した血漿成分は別容器へ移し替え，
測定まで凍結保存した．また遊離脂肪酸，インスリン測定のため，シ
リコン入り真空採血管に血液を採取し直ちに転倒混和し，室温で 30
分間放置した後に遠心分離（18 ℃，3000rpm，15 分間）を行った．得
られた血清成分は別容器に移し，測定まで凍結保存した．いずれの測
定も株式会社エスアールエルに委託した．  
アミノ酸測定のため，ヘパリンナトリウム入り真空採血管に採血し
直ちに転倒混和後，速やかに冷却遠心分離（4 ℃，3000rpm，15 分間）
を行った．その際上澄み 1mL と 3％スルホサリチル酸溶液 1mL をボ
ルテックスで振とうし，冷蔵庫で 1 時間放置した．その後，遠心分離
器でタンパク質を分離させ（ 4 ℃，3000rpm，15 分間），上澄み液を
0.45μm のフィルタでろ過し，測定まで冷凍保存した．測定は筑波大
学研究基盤総合センター分析部門に委託した．  
さらに血液サンプルの一部を血中乳酸および血糖の測定に供し，そ
れぞれの測定には簡易血中乳酸測定器（ラクテート・プロ，アークレ
イ社）と小型血糖測定器（グルコカードα，アークレイ社）を用いた．  
 
(3) 主観的運動強度（RPE）  
それぞれの実験条件において，運動中 15 分ごとに検者が被検者に対
して RPE の表を掲示し，被検者が指差した数字を記録した．  
 
F. 統計処理  
結果はすべて平均値±標準編差で示した．血液生化学成分各指標の
実験条件間，運動前後における平均の差を比較するにあたり，対応の
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ある t 検定を行った．呼吸交換比においては経時的変化，実験条件間
の比較を二元配置の分散分析を行い，その後 Bonferroni の多重比較検
定を行った．すべての統計処理において危険率の有意水準は 5%とし
た．統計処理には SPSS（SPSS Japan，東京）を用いた．  
 
3. 結果  
 
A. 生化学的測定項目  
(1) 血漿タウリン  
タウリン投与条件と非投与条件における 120 分間の自転車漕ぎ運動
前後の血漿タウリン濃度の変化を Figure 5 に示した．運動前，運動後
の血漿タウリン濃度は，非投与条件に比べタウリン投与条件において
高値を示した．また，非投与条件においては，運動前に比して運動後
に有意に増加した．  
 
(2) 血糖  
タウリン投与条件と非投与条件における 120 分間の自転車漕ぎ運動
前後の血糖の変化を Figure 6A に示した．非投与条件には運動によっ
て有意に血糖が低下したが，投与条件においては，血糖は変化を示さ  
なかった．運動後の血糖の値は非投与条件に比して，投与条件におい
て有意に高値を示したが，運動前の値は両条件間に変化を認めなかっ
た．タウリン投与条件と非投与条件における各個人の運動前後の血糖
の変化を Figure 6B に示した．非投与条件において 15％以上の血糖低
下を示した被験者は，タウリン投与条件においては大幅な改善を示し  
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Figure 5. Changes in plasma taurine concentrations. 
Plasma taurine levels were measured before and after cycling for 120 min at 
50%V
．
O 2max  with or without 7 days of taurine supplementation. □ , 
Non-supplemented; ■ , Taurine-supplemented. Values are means ± SD (n = 
16). * , Significant difference between before and after exercise (p < 0.05). 
†, Significant difference between non-supplemented and 
taurine-supplemented after exercise (p < 0.05). ‡, Significant difference 
between non-supplemented and taurine-supplemented before exercise (p < 
0.01; n = 16) 
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Figure 6. Changes in blood glucose concentrations. 
A. Blood glucose concentrations were measured before and after cycling for 
120 min at 50%V
．
O 2max  with or without 7 days of taurine supplementation. 
□ ,Non-supplemented; ■ , Taurine-supplemented. Values are means ± SD. 
*, Significant difference between non-supplemented and 
taurine-supplemented after exercise (p < 0.05; n = 16). † ,  Significant 
difference between non-supplemented and taurine-supplemented after 
exercise (p < 0.05; n = 16) 
B. Individual difference in changes of blood glucose concentrations. ■ , 
mean change in blood glucose concentration. ○ , individuals with > 15% 
decrease in blood glucose concentration after exercise under 
non-supplemented. ×, individuals with < 15% decrease in blood glucose 
concentration after exercise under without taurine supplementation. (n = 
16). 
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た .  
(3) 血漿ノルアドレナリン・アドレナリン  
タウリン投与条件と非投与条件における 120 分間の自転車漕ぎ運動
前後の血漿ノルアドレナリン・アドレナリン濃度を Figure 7 に示した． 
血漿ノルアドレナリンは，タウリン投与時および非投与条件の両条件
において，運動前に比して運動後にそれぞれ有意に上昇した．運動後
において，非投与条件に比べタウリン投与条件で有意に低値を示した． 
血漿アドレナリンは，タウリン投与条件および非投与条件の両条件に
おいて，運動前に比して運動後にそれぞれ有意に上昇した．運動前，
運動後の両条件間には差を認めなかった．  
 
(4) 血清遊離脂肪酸 , 血清インスリン , 血中乳酸 , 血漿 BCAA, 血漿
グルカゴン  
タウリン投与条件と非投与条件における 120 分間の自転車漕ぎ運動
前後の血清遊離脂肪酸 , 血清インスリン , 血中乳酸 , 血漿 BCAA, 血
漿グルカゴン濃度を Table 2 に示した．  
血清遊離脂肪酸は，非投与条件およびタウリン投与条件の両条件に  
おいて，運動前に比して運動後にそれぞれ有意な上昇を認めた．運動
前，運動後の両条件間には差を認めなかった．  
血清インスリン，血中乳酸，血漿 BCAA は，運動前後，両条件間に
おいて有意な差は認められなかった．  
血漿グルカゴンは，非投与条件およびタウリン投与条件の両条件に
おいて，運動前に比して運動後にそれぞれ有意な上昇が認めた．運動
前，運動後の両条件間には差を認めなかった．
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Figure 7. Changes in plasma catecholamine concentrations. 
Plasma catecholamine concentrations were measured before and after 
cycling for 120 min at 50%V
．
O 2max  with or without 7 days of taurine 
supplementation. Catecholamine concentrations are shown for A, 
noradrenalin, B, adrenaline. □ , before exercise; ■ , after exercise. Values 
are means ± SD. *, Significant difference between before and after exercise 
under each condition (p < 0.05). †, Significant difference between without 
and with taurine supplementation after exercise (p < 0.05; n = 16). 
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B. 主観的運動強度（RPE）  
タウリン投与条件と非投与条件における 120 分間の自転車漕ぎ運動
中の RPE の推移を Figure 8 に示した．2 条件間に有意な差は認めなか
ったが，運動 120 分後 RPE は，非投与条件  (14.5±2.3)に比べ，タウリ
ン投与条件  (13.6±2.2)において低値の傾向  (p=0.075)を示した．  
 
C. 呼吸交換比  
 タウリン投与条件と非投与条件における 120 分間の自転車漕ぎ運動
中の呼吸交換比の推移を Figure 9A に示した．両者の推移に有意な差
を認めなかったが，非投与条件に比べタウリン投与条件で高値を示す
傾向  (p=0.07)が見られた．また 2 条件における 75，90，105，120 分
の呼吸交換比曲線下面積を Figure 9B に示した．タウリン投与条件に
おいて呼吸交換比曲線下面積は有意に高値を示した．  
 
4. 考察  
研究課題 1 では，ヒトにおいても長時間持久性運動に伴う血糖低下
をタウリン投与によって抑制できるという仮説を検討することを目的
とした．  
Baum and Weiss (2001)は，タウリン含有ドリンクを用いた実験後に，
鍛錬者より非鍛錬者において効果が大きかったかもしれないと考察し
ていることから，本研究課題においては，被検者として非鍛錬者を採
用した．また，自転車漕ぎ運動の強度  (50％V
．
O 2max )ならびに時間（2
時間）は先行研究  (Hamadeh et al., 2005)にならった．さらに，Zhang et 
al. (2004)の先行研究を踏襲し，投与するタウリン量は，一日 6g，投与
期 間 は 一 週 間 と し た ． 姜 ら  (1985) は ， 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 患 者
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Figure 8. Changes in RPE. 
RPE were measured while cycling for 120 min at 50%V
．
O 2max  after 7 days 
with or without taurine supplementation. ○ , Non-supplemented; ■ , 
Taurine-supplemented. RPE, rating of perceived exertion. Values are mean 
± SD (n = 16). 
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Figure 9. Changes in RER. 
A. RER were measured while cycling for 120 min at 50%V
．
O 2max  after 7 
days with or without taurine supplementation.○ , Non-supplemented; ■ , 
Taurine-supplemented. Values are mean ± SD. (n = 12).  
B. Area under the RER curve using 75, 90, 105 and 120 min RER values. 
RER, respiratory exchange ratio. *, Significant difference between 
Non-supplemented and Taurine-supplemented (p < 0.05, n=12). 
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へのタウリン経口投与によって血中のタウリン濃度は 1.5 倍に上昇し，
尿中に排泄されずに体内に残った大部分は，骨格筋，心筋，肝を中心
に各組織に取り込まれたものと推察している．本研究課題においても，
一週間のタウリン経口投与によって運動前の血漿タウリン濃度は非投
与条件に比べタウリン投与条件で約 2.6 倍と有意に上昇した．したが
って，十分に組織のタウリン濃度が高まっていたことが推察される．  
本研究課題において，ヒトにおいても長時間持久性運動に伴う血糖
低下がタウリン投与によって有意に抑制された．久保田と早乙女は，
マウスにランニングまたは遊泳を負荷すると運動後に低血糖を示すが，
タウリン投与をすると血糖低下が抑制されたと報告している．本研究
においても久保田と早乙女の報告と同様の結果が得られたことから，
ヒトにおいてもタウリンには長時間運動に伴う血糖低下の抑制効果が
あることが示唆される．特に非投与条件で 15％以上の血糖低下を示し
た 5 人の被検者は，タウリン投与条件で大幅な改善を示した  (Figure 
6B)．また非投与条件において運動 80 分で疲労困憊に至った被検者は
その時点で血糖は 44 mg/dL であったが，タウリン投与条件では運動
120 分まで遂行したにも関わらず，血糖は 58 mg/dL であった．このよ
うな運動による血糖低下を示す被検者にとってタウリン投与は，とく
に有効である可能性が推察される．また呼吸交換比においては，非投
与条件に比べタウリン投与条件において高い傾向が認められ，運動後
半である運動開始 75 分から運動終了までの呼吸交換比曲線下面積も
タウリン投与条件において有意に高値を示した．さらに血清遊離脂肪
酸は，両条件間で有意な差を認めなかったことから，タウリン投与が
長時間持久性運動時の血糖低下を抑制した要因は脂質代謝の亢進では
なく糖質の利用が維持されたことが推察される． Rutherford et al.  
 48 
(2010)は，ヒトへ一過性に 1.6 g のタウリン投与後の運動中の代謝応答
を検討している．90 分間の自転車漕ぎ運動中の脂質酸化がプラセボ群，
コントロール群に比べて，タウリン投与群において，わずか 84kJ では
あるが，16％増加したと報告した．この結果は，本研究の結果と異に
するが，本研究の１日 6ｇで１週間投与と Rutherford et al. (2010)の 1.6 
g の一過性の投与とで結果が異なるのかもしれない． Harada et al. 
(2004)は，2 型糖尿病モデルラットにおいて，タウリン投与によって呼
吸交換比に差は認められなかったものの，食後の糖酸化の低下を示し
た．小野ら  (1980,1981)は，タウリン投与が 20km 走行後の血中遊離脂
肪酸の増加を抑制する作用があると示唆している．しかしながら，小
野らの報告では低糖高タンパク高脂肪食下におけるタウリン投与と走
行負荷であり，低糖高タンパク高脂食状態の体調不良が推察され，運
動負荷に対して，生理的に保とうとタウリンが働いたと考察している．
タウリン添加による副睾丸脂肪細胞組織からの遊離脂肪酸放出の増加
が認められるとの報告がある  (田中ら，1984,1985)．これらの報告と本
研究の結果は異なるが，２型糖尿病モデル，特殊食下および in vitro
とは応答が異なるのかもしれない．  
Newsholme and Blomstrand (1996)によれば，運動時の血糖値の低下は
疲労の一つの原因である．本研究課題において，運動の最終局面であ
る運動 120 分後において，非投与時に比べタウリン投与時の RPE は低
値を示す傾向があった．この要因の一つとして，長時間持久性運動時
の血糖低下をタウリンが抑制したことが推察される．  
血糖は低・中程度の運動ではほとんど変化しない．運動による筋に
おける糖利用と肝においてグリコーゲン分解そして糖新生による糖動
員のバランスが保たれているため血糖は一定に保たれる．これには，
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運動によるインスリン分泌の減少，グルカゴン，カテコールアミン分
泌の増加が関与している．しかし，本研究において，血清インスリン
は変化がなかった．さらに，血漿グルカゴンは運動で上昇を示したも
のの両条件間における差は認められなかった．運動後の血漿ノルアド
レナリンが非投与条件に比べ，タウリン投与条件において有意に低値
を示し，血漿アドレナリンも同様の変化をした．非鍛錬者に比べ鍛錬
者では，カテコールアミン受容体の感受性が亢進しており，同一量の
ホルモンが大きな仕事をするため，同一強度における運動中のカテコ
ールアミン分泌が抑制される  (堤，1985)．本研究において，タウリン
投与によって血糖低下が抑制されたにも関わらず肝からの糖動員を促
すカテコールアミンが低値を示したことは，タウリン投与がカテコー
ルアミン受容体の感受性を亢進させ，血糖維持のホメオスタシスを容
易にした可能性が推察される．また，Nakagawa and Kuriyama (1975)，
Patel et al. (2006)はそれぞれ拘束寒冷暴露，ピリドキサール誘発性の血
糖およびカテコールアミンの上昇をタウリンが抑制することを報告し
ており，今後はタウリンのストレス緩和作用についても検討が必要で
あると考えられる．  
グリコーゲンを枯渇させ中程度の運動を負荷すると，グリコーゲン
を枯渇させない通常の場合の方が運動中の血糖は高値を示す  (Segal 
and Brooks, 1979)．他方，タウリン投与によって骨格筋グリコーゲン
増 強 作 用 も 報 告 さ れ て い る  (Harada et al., 2004; 竹 倉 ら ， 1985; 
Takekura et al., 1986)．本研究では，筋バイオプシーによる骨格筋グリ
コーゲン量の測定を行わなかったものの，タウリン投与時に運動後の
血糖低下が抑制されたことは，タウリン投与時に骨格筋グリコーゲン
が増強された可能性も推察される．  
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非鍛錬者に比べ鍛錬者においては，血糖のホメオスタシスの改善が
報告されており  (Brooks and Donovan, 1983)，肝臓からの糖新生を促す
グルカゴンの感受性が高まっているとしている  (Drouin et al., 1998)．
本研究において両条件間で血漿グルカゴンの差はなかったにもかかわ
らずタウリン投与時に運動誘発性の血糖の低下が抑制されたことは，
タウリン投与によるグルカゴン感受性が亢進していた可能性も考えら
れる．  
他方，糖尿病動物にタウリンを投与すると，血糖低下  (Kaplan et al., 
2004),インスリン感受性の改善  (Harada  et al., 2004, Nandhini et al., 
2005)などの報告があり，タウリンが血糖を正常範囲内に調整する働き
がある可能性も推察される．これらのことから，タウリン投与による
これらホルモンの感受性への影響，グリコーゲン貯蔵への影響のみな
らず，脂質代謝やアミノ酸代謝も含めて総合的に今後の検討が望まれ
る．  
 
5. 小括  
研究課題１では，長時間持久性運動に伴う血糖低下をタウリン投与
によって抑制することをヒトで示した．これはマウスを用いて，走行・
遊泳負荷後の血糖低下をタウリンが抑制したとする久保田と早乙女  
(1975)を支持するものであるが，久保田と早乙女は血糖以外のパラメ
ーターを示していなかった．本研究課題の長時間運動後半の呼吸交換
比曲線下面積がタウリン投与によって高値を示したことから，長時間
運動後半の糖質利用を亢進していたと推察される．また，運動の最終
局面である運動 120 分後の RPE は非投与条件に比べタウリン投与条件
において低値の傾向を示したことは，長時間持久性運動時のタウリン
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投与が血糖低下を抑制し，疲労を緩和する可能性を示唆する．  
疲労の原因の１つである長時間持久性運動時の血糖低下がタウリン
投与によって抑制されたことによって，長時間持久性運動パフォーマ
ンスへ寄与する可能性が推察される．しかしながら，本研究課題 1 で
はそのメカニズムについては十分に説明できず，今後さらなる検討が
必要である．  
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Ⅴ．タウリン投与と長時間持久性運動が骨格筋および肝臓に
おけるアミノ酸濃度変化に及ぼす影響（研究課題 2） 
 
1. 目的  
運動時のパフォーマンス向上や運動後の疲労軽減を狙ったアミノ
酸サプリメントの報告は様々ある．BCAA の運動誘発性筋損傷軽減作
用  (Coombes et al., 2000; Norton and Layman, 2006; Shimomura et al., 
2006)，骨格筋タンパク質の分解抑制作用  (MacLean et al., 1994; Rohde 
et al., 1997; Blomstrand and Saltin, 2001)，そしてロイシンはそれ自身の
みで運動後のタンパク質合成を促進する  (Anthony et al ., 1999, 2000; 
Koopman et al., 2005; Norton and Layman, 2006)．グルタミンの投与は長
時間運動後の免疫機能を高める  (Castell and Newsholme, 1998, 2001, 
2003)．さらに，BCAA はピルビン酸デヒドロゲナーゼ複合体を刺激し
運動中のグリコーゲンを節約  (Simomura et al., 2000)し，肝臓と骨格筋
のグリコーゲン量を高める  (de Araujo et al., 2006)など糖代謝へ影響
を及ぼす．  
運動中の主たるエネルギー基質は糖質と脂質である．しかしながら
運動が長時間に及んだり，飢餓状況下においてはアミノ酸の利用も高
まるり，BCAA はエネルギー源として骨格筋で酸化される  (Rennie et 
al., 2006)．さらにアミノ酸は，糖新生としても利用され，その糖新生
系の一つとしてグルコースアラニン回路がある．骨格筋タンパク質の
分解によって生ずるアミノ酸が，ブドウ糖の解糖から得られるピルビ
ン酸を利用してアラニンを生成し，血流によって肝臓に運ばれ糖新生
を行う．そして骨格筋タンパク質の分解のみならず，グルタミン投与
は，肝臓でのアラニン・グルタミンの取り込みを刺激し糖産生を高め  
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succinate
Leu
Lys
Asp
Tyr
Phe
Met
Ile
Val
Arg
Glu
His
Pro
succinyl-CoA
fumarate
oxaloacetate
malate
M-ketoglutarateisocitrate
citrate
acetyl-CoA
pyruvate
acetoacetyl-CoA
TCA cycle
Ala ThrSer Gly (i)(i)
(ii)
(ii)
 
 
 
Scheme Amino acid catabolism in the gluconeogenic/ketgenic pathway in rat. 
Serine, glycine, and threonine are reversibly and enzymatically 
interconverted via serine hydroxymethyltransferase (i). Serine is 
catabolized to pyruvate through a deamination reaction by 
serine/threonine dehydratase (ii), which is absent in human. Threonine is 
also converted to acetyl-CoA and succinyl-CoA via these enzymes. The 
amino acids examined in the present study are categorized by the 
respective compounds in gluconeogenesis to which they are precursors: 
Ser, Gly, Thr, and Ala; pyruvate, Leu and Lys; acetoacetyl-CoA, Arg, Glu, 
His, and Pro; M-ketoglutarate, Met, Ile, and Val; succinyl-CoA, Tyr and 
Phe; fumarate, Asp; oxaloacetate precursors. 
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る (Iwashita et al., 2005)．  
 アミノ酸の異化経路は二つあり，ケト原性あるいは糖原生として，
ピルビン酸あるいは TCA 回路の中間体（スクシニル Co-A，オキサロ
酢酸，α -ケトグルタル酸，フマル酸，アセチル Co-A）として TCA 回
路に入る  (see Scheme)．アミノ酸投与により糖代謝へ影響を及ぼすも
のや血中アミノ酸比を変化させて疲労を軽減し，さらにパフォーマン
スを増強する報告がある．また， BCAA はグルタミンへ影響を及ぼす  
(Bassit et al., 2002）などアミノ酸の投与は他のアミノ酸へ影響を及ぼ
す報告もある．他方，一過性のタウリン投与は，血漿，心筋，動脈，
静脈の組織アミノ酸濃度を変化させた報告がある  (Korang et al., 
1996)．このように，外因性のタウリン投与は組織中の他のアミノ酸濃
度に影響を及ぼす可能性がある．  
組織タウリ ン濃度 は TAUT によっ て高濃度に 維持さ れてい る
(Ramamoorthy et al., 1994)．また，骨格筋タウリン濃度は速筋に比べ遅
筋において高濃度である  (Iwata et al., 1986; Turinsky et al., 1990)．こ
のことから，骨格筋の生理学的機能にタウリン濃度の違いが関与する
可能性も推察される．さらに，疲労困憊までの走行によって，骨格筋
タウリン濃度は低下し，速筋優位筋で顕著であるとの報告がある  
(Matuszaki et al., 2002) ．加えて，タウリンを投与するとこの運動によ
る骨格筋タウリン濃度減少が抑制されて疲労困憊までの走行時間が延
長する  (Yatabe et al., 2003; Miyazaki et al., 2004)．TAUT ノックアウト
マウスを用いた報告では，骨格筋を含む組織のタウリン濃度が著しく
低下し，運動能が低下する  (Warskulat et al., 2004; Ito et al., 2008)．こ
れらのことから，骨格筋タウリン濃度の維持が運動パフォーマンスに
重要であると示唆される．しかしながら，これまでの先行研究では，
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異なる骨格筋においてタウリン濃度の変化を検討しており，疲労困憊
までの走運動時に同一骨格筋内で異なる筋線維タイプ間でのタウリン
濃度変化の相違やタウリン投与の影響をみた研究は見当たらない．  
研究課題 1 の結果から，長時間持久性運動時の血糖低下をタウリン
投与によって抑制することがヒトでも明らかになった．そこで，この
血糖調節系の一つとして含硫アミノ酸の最終代謝産物であるタウリン  
(Hosokawa et al., 1990)投与が運動パフォーマンスを向上させる一つの
要因として，骨格筋や肝臓におけるアミノ酸濃度変化に影響すると仮
説を立てた．  
まず，研究課題 2－1 では，ラットを用いて長時間持久性運動のパ
フォーマンスを疲労困憊までの走行時間とし，タウリン投与，非投与
で検討した．そして，タウリン投与，疲労困憊までの走行による骨格
筋タウリン濃度の変化を同一骨格筋内における筋線維タイプの異なる
部位で検討した．次に，研究課題 2－2 では，長時間持久性運動時の代
謝に関わる骨格筋と肝臓において，タウリン投与と長時間持久性運動
が他のアミノ酸濃度変化に及ぼす影響を検討した．２週間のタウリン
投与によって，同一骨格筋内の異なる筋線維タイプの二つの部位にお
いて，アミノ酸を糖原性 /ケト原性アミノ酸で分類した場合に糖原性ア
ミノ酸のピルビン酸の前駆体である，スレオニン，セリン，グリシン
が減少した．それゆえ，さらにタウリン投与期間を 1 週間延長し，運
動群も追加し，ピルビン酸の前駆体に属するこれら三つのアミノ酸と
アラニンの骨格筋，肝臓，血漿中における濃度変化に焦点を絞り検討
した．  
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2－1. 方法（研究課題２－１） 
 
A．被験動物および飼育条件  
 研究課題２‐１は，筑波大学動物実験指針に基づき，動物実験倫
理委員会の承認を得て実施した．  
 被験動物として，８週齢のFischer344系雄性ラット27匹（日本SLC
株式会社，静岡）を用いた．飼育環境は室内温度 20～ 26 ℃，湿度 40
～60 ％，8:00～20:00を明期とした明暗サイクルを維持した．１週間の
予備飼育中は１ケージ３匹で飼育し，投与期間中は個別飼育とした．
毎朝８時に体重を測定すると共に，摂水量および摂餌量を前日の重量
と比較し測定した．飼料には動物用固形飼料（MF, オリエンタル酵母，
東京）を使用し，自由摂取とした．飲料水には，予備飼育中は水道水，
投与期間中は蒸留水を用いた．  
 
B．群分け  
 タウリン投与群と非投与に，さらにそれぞれの群を運動群と安静群
に無作為に分けた．すなわち，タウリン投与運動群  (3wTau/Exe, n=7)，
非投与運動群  (3wCon/Exe, n=6)，タウリン投与安静  (3wTau/Sed，n=7)，
そして非投与安静群  (3wCon/Sed, n=7)とした．  
 
C. タウリン投与  
タウリン（タウリン散「大正」，大正製薬，東京）を蒸留水に溶か
し，３％タウリン水溶液を作成した．タウリン投与群には，タウリン
水溶液を，非投与群には蒸留水を給水ボトルに入れ，自由摂取とした．
タウリン投与量は，１日の摂取量から算出した．  
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D．走運動実験  
 i) 走行学習  
 走運動実験には，小動物用トレッドミル（FVRO.4E9S-6，富士医科
産業，千葉）を用いた．トレッドミル走行に慣れさせるために，走運
動実験前日の１週間前から計５回の走行学習を施した．走行学習は，
すべて 8:00~12:00 に行った  (Table 3)．  
 
 ii) 走運動負荷  
 運動群において，投与期間後に一夜絶食をさせ，翌朝 8:00～12:00
に走運動を負荷した．走運動には走行学習時と同じ小動物用トレッド
ミルを用いた．ウォーミングアップとして，18.9 m/min で 5 分間，そ
の後 21.7 m/min の一定速度で疲労困憊に至るまで走運動を負荷した．
疲労困憊は，「ラットがトレッドミル後方に装備されている電気刺激を
与えても走行持続が不可能でかつ，仰臥位にしてもラット自身で起き
上がれない状態」と定義した  (Dohm et al., 1980, Miyazaki et al., 2004)．
また，この判定はタウリン投与群と非投与群について認識をもたない
者に託した  (Yatabe et al., 2003; Miyazaki et al., 2004)．  
 
E. 組織の採取  
 運動群においては運動負荷終了直後に，また安静群においては，ペ
ントバルビタールナトリウム 50mg/kg/BW を腹腔に投与し，麻酔下で
頸椎脱臼を施し屠殺した．腓腹筋を採取し，液体窒素にて速やかに凍
結させた．その際，腓腹筋は内側頭を白色部と赤色部に分けた．採取
した組織は分析まで，－20 ℃で冷凍保存した．  
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Table 3. Learn to run protocol 
Time Velocity (m/min) Duration (min)
rest 10
6.5 10
13.0 10
rest 5
6.5 10
13.0 10
15.5 10
rest 5
13.0 10
15.5 10
22.5 10
rest 5
15.5 10
22.5 10
25.0 10
rest 5
15.5 10
22.5 10
25.0 10
4
5
1
2
3
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F. タウリンおよび血糖分析  
組織タウリン濃度分析として，採取した組織に対して 20 倍量の５％
TCA (trichloroacetic acid)を添加し，ホモジナズした  (Homogenizer T25 
Basic Ultra Turrux; Ika Japan，奈良）．ホモジナイズしたサンプルを遠
心分離（4 ℃，6,200g，30 分間）し除タンパクを行った．遠心分離後，
上澄みを４倍量のジエチルエーテルで４回抽出しサンプルを得た．  
(Yatabe et al., 2003; Miyazaki et al., 2004) ．血漿タウリン分析として，
採取した血漿に３%スルホサリチル酸を加え遠心分離（4℃，800g，15
分間）し，0.45 µm フィルタでろ過しサンプルを得た  (Cuisinier et al., 
2002) ．それぞれサンプル中のタウリンを HPLC (high performance 
liquid chromatography) 法にて測定した．運動群においては，血糖測定
のために，運動前後に尾静脈採血により血液を採取した．血糖は簡易
測定機（OneTouch Ultra; LifeScan Japan，東京）を用いた．  
 
G．統計処理  
結果はすべて平均値±標準偏差で示した．２群間の平均の差を比較
するにあたり，対応のない t 検定を行った．２要因の差の分析には二
元配置の分散分析を行い，その後 Bonferroni の多重比較検定を行った．
すべての統計処理において危険率の有意水準は５%とした．統計処理
には SPSS（SPSS Japan，東京）を用いた．  
 
2－2. 方法（研究課題２－２） 
 
A．被験動物および飼育条件  
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研究課題２－２は，筑波大学動物実験指針に基づき，動物実験倫理
委員会の承認を得て実施した．  
被験動物として，８週齢のFischer344系雄性ラット42匹を用いた．飼
育環境および飼育条件は研究課題２－１と同様に行った．  
 
 
B. 群分け  
 タウリン投与群 22 匹と非投与群 20 匹に無作為に分けた．２週間投
与後，すなわちタウリン投与   (2wTau，n=8)，非投与   (2wCon, n=7)
とし，一夜絶食後に運動負荷をせずに屠殺しサンプルを得た．その後
１週間の投与を延長し，３週間投与においては，さらにそれぞれの群
を運動群と安静群に無作為に分けた．すなわち，タウリン投与運動群
(3wTau/Exe, n=7)，非投与運動群  (3wCon/Exe, n=6)，タウリン投与安静
群  (3wTau/Sed，n=7)，そして非投与安静群  (3wCon/Sed, n=7)とした． 
 
C. タウリン投与  
投与方法は研究課題２－1 と同様に行った．   
 
D．走運動実験  
走運動実験は研究課題２－１と同様に行った．  
 
E. 組織の採取  
 運動群においては運動負荷終了直後に，また安静群においては，ペ
ントバルビタールナトリウム 50mg/kg/BW を腹腔に投与し，麻酔下で
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頸椎脱臼を施し屠殺した．２週間投与においては腓腹筋，３週間投与
においては，腓腹筋，足底筋そして肝臓を採取し，液体窒素にて速や
かに凍結させた．その際，腓腹筋は内側頭を白色部と赤色部に分けた．
３週間投与において，左心室から約 5～6 mL の血液を EDTA－2Na 入
り遠心管に採取し，直ちに転倒混和後，速やかに冷却遠心分離（4℃，
800g，15 分間）を行い，血漿サンプルを得た．採取した組織および血
漿は分析まで，－20 ℃で冷凍保存した．  
 
F. アミノ酸分析  
組織アミノ酸濃度分析として，採取した組織に対して 20 倍量の５％
TCA (trichloroacetic acid)を添加し，ホモジナズした  (Homogenizer T25 
Basic Ultra Turrux; Ika Japan，奈良）．ホモジナイズしたサンプルを遠
心分離（4 ℃，6,200g，30 分間）し除タンパクを行った．遠心分離後，
上澄みを４倍量のジエチルエーテルで４回抽出しサンプルを得た  
(Yatabe et al., 2003; Miyazaki et al., 2004)．血漿アミノ酸分析として，
採取した血漿に３%スルホサリチル酸を加え遠心分離（4℃，800g，15
分間）し，0.45 µm フィルタでろ過しサンプルを得た  (Cuisinier et al. 
2002)．それぞれサンプル中の遊離アミノ酸を HPLC (high performance 
liquid chromatography)法にて測定した．  
 
G．統計処理  
結果はすべて平均値±標準偏差で示した．２群間の平均の差を比較
するにあたり，対応のない t 検定を行った．２要因の差の分析には二
元配置の分散分析を行い，その後 Bonferroni の多重比較検定を行った．
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すべての統計処理において危険率の有意水準は５%とした．統計処理
には SPSS（SPSS Japan，東京）を用いた．  
 
3－１ .  結果（研究課題２－１） 
 
A．体重変化および摂水量，摂食量，タウリン投与量  
 ３週間のタウリン投与期間中の体重変化を Figure 10 に示す．３週間
のタウリン投与によって体重変化には有意な差は認められなかった．
また，３週間のタウリン投与期間中の摂水量は 3wTau，3wCon におい
てそれぞれ 22.5 ± 3.1 mL, 22.9 ± 1.9 mL で，摂餌量は 3wTau，3wCon
においてそれぞれ 14.5 ± 1.2 g, 14.1 ± 1.0 g であった．タウリン投
与期間中の摂水量と摂餌量においてタウリン投与によって有意な差を
認めなかった．飲水量から見積もったタウリン投与量は 3.2 ±  0.3 
g/kg・BW/day であった．  
 
B. 疲労困憊に至る運動時間  
３週間タウリン投与後の運動群の疲労困憊に至るまでの走行時間
を Figure 11 に示した．３週間のタウリン投与によって疲労困憊に至る
までの走行時間は有意に延長した．  
 
C. タウリン濃度  
３週間投与後の腓腹筋内側頭白色部，赤色部のタウリン濃度を
Figure 12 に示した．３週間投与によって，すべての組織および血漿に
おいてタウリン濃度は有意に増加した．３週間投与において，タウリ
ン投与群で腓腹筋白色部のタウリン濃度が運動によって減少した．  
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Figure 10. Body weights following taurine supplementation for three weeks. 
The taurine-supplemented group received 3% taurine in drinking water, 
while the non-supplemented groups received water as vehicle, for three 
weeks.  ∆,  non-supplementation (n=14). ■, taurine supplementation 
(n=13). Values are means ± SD.  
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Figure 11. Times of exercise to exhaustion on a treadmill in 
non-supplemented and taurine-supplemented group. The rats were not able 
to continue running and they were not able to right themselves when placed 
on their back. Exercise times are shown for three weeks; non-supplemented 
group (n=6), taurine-supplemented group (n=7). Each group of animals was 
tested on a treadmill (21.7m/min) until exhaustion. Values are mean ± SD. 
The taurine-supplemented group was given 3% taurine in the water for 
three weeks. † ,  P ＜  0.05 for non-supplemented vs. taurine-supplemented. 
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Figure 12. Taurine concentrations in gastrocnemius muscle. 
□ , Non-supplemented group. ■ , Taurine-supplemented group. A, White 
portion of gastrocnemius muscle. B, Red portion of gastrocnemius muscle. 
Values are mean ± SD. The taurine-supplemented group was given 3% 
taurine in the water for three weeks. ‡,  P ＜  0.01 for non-supplemented vs. 
taurine-supplemented groups. *, P ＜ 0.05 for sedentary vs. exercised 
groups. 
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D．  血糖値  
運動群において，運動前後における血糖値を Figure 13 に示した．疲
労困憊に至る走行によって血糖値は有意に低下した．運動前後の血糖
値は，非投与群とタウリン投与群との間に有意な差は認められなかっ
た．  
 
E．  腓腹筋タウリン濃度と疲労困憊までの走行時間の相関  
３週間投与において運動後の腓腹筋白色部および赤色部のタウリ
ン濃度と疲労困憊までの走行時間との相関をそれぞれ Figure 14 (A,B） 
に示した．３週間投与において，運動後の腓腹筋白色部および赤色部
のタウリン濃度と疲労困憊までの走行時間にそれぞれ有意な相関  
(r=0.67, p=0.01; r=0.57, p<0.05)を認めた．  
 
3－2. 結果（研究課題２－２） 
 
A. 体重変化および摂水量，摂食量，タウリン投与量  
 ２週間のタウリン投与期間中の体重変化を Figure 15 に示す．２週間
のタウリン投与によって体重変化には有意な差は認められなかった．
また，２週間のタウリン投与期間中の摂水量は 2wTau，2wCon におい
てそれぞれ 21.4 ± 2.7 mL, 23.0 ± 2.1 mL で，摂餌量は 2wTau，2wCon
においてそれぞれ 14.1 ± 0.9 g, 13.6 ± 0.9 g であった．タウリン投
与期間中の摂水量と摂餌量においてタウリン投与によって有意な差を
認めなかった．飲水量から見積もったタウリン投与量は 3.0 ±  0.3 
g/kg・BW/day であった．３週間の群は研究課題２－１と同様である． 
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Figure 13. Changes in blood glucose concentrations. Blood was also 
collected from the tail vein before and immediately after exercise to 
exhaustion in non-supplemented and taurine-supplemented group. □ , 
non-supplemented group (n=6). ■ , taurine-supplemented group (n=7). 
Values are mean ± SD. The taurine-supplemented group was given 3% 
taurine in the water for three weeks. * ,  P ＜  0.05 for before exercise vs. 
after exercise. 
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Figure 14. Correlation of taurine concentration in gastrocnemius muscle 
after exercise to exhaustion with exercise time. A, white potion of 
gastrocnemius muscle. B, red potion of gastrocnemius muscle. ■ , 
Taurine-supplemented group (n=7); △ , Non-supplemented group (n=6). 
Values are mean ± SD. The taurine-supplemented group was given 3% 
taurine in the water for three weeks.  
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Figure 15. Body weights following taurine supplementation for two weeks. 
The taurine-supplemented group received 3% taurine in drinking water, 
while the non-supplemented groups received water as vehicle, for two 
weeks.△ ,  Non-supplemented (n=7). ■ , Taurine-supplemented (n=8). 
Values are means ± SD.  
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B. ２週間投与におけるアミノ酸濃度  
２週間投与後の腓腹筋内側頭白色部，赤色部のアミノ酸濃度を Table 4，
5 に示した．腓腹筋白色部においては，タウリン投与群は非投与群に
比べ尿素・スレオニン・セリン・シトルリン濃度がタウリン投与によ
って有意に低下した．加えて，メチオニン・ヒスチジン・リジン濃濃
度はタウリン投与によって有意に増加した．腓腹筋赤色部において，
尿素・スレオニン・グリシン・シトルリン濃度がタウリン投与によっ
て低下した．アミノ酸は，性質によって，必須 /非必須，極性，側鎖の
構造，そして糖原生 /ケト原生などに分類できる．これら減少したアミ
ノ酸の共通性を見出すために，アミノ酸の性質に従って，必須 /非必須，
極性，側鎖の構造で分類したものの共通性を見出すことはできなかっ
た．その中で，タンパク質を構成するアミノ酸を必須アミノ酸と非必
須アミノ酸に分け，非投与群を 100 として，相対値で表したものを示
す  (Table 6)．さらに，アミノ酸の異化経路である，ケト原性あるいは
糖原性の生成物，すなわちピルビン酸あるいは TCA 回路の中間体別に
グループ分けをし，非投与群を 100 として，相対値で表した  (Table 7)．  
 
C. ３週間投与実験  
i）タウリンにおけるアミノ酸濃度変化  
 ２週間のタウリン投与によって，糖新生系においてピルビン酸の前
駆体であるスレオニン・セリン濃度が腓腹筋白色部で，スレオニンに
加え同様にピルビン酸の前駆体であるグリシン濃度が腓腹筋赤色部で
低下した．それゆえ，タウリン投与の１週間延長と疲労困憊まで運動
を負荷したときのピルビン酸前駆体であるアミノ酸への影響に焦点を  
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Table 4. Amino acid concentrations in the white portion of gastrocnemius  
muscle following taurine supplementation for 2 weeks 
Amino Acids Non-supplemented Taurine-supplemented
taurine 14.81±1.59 21.77±0.77‡
urea 12.20±1.19 9.32±1.22‡
asparate 0.39±0.71 0.41±0.06
thronine 0.50±0.04 0.42±0.03‡
serine 0.66±0.07 0.56±0.04‡
glutamate 0.70±0.08 0.63±0.12†
glycine 4.20±0.40 3.94±0.47
alanine 3.24±0.32 3.00±0.34‡
citlulline 0.25±0.03 0.21±0.02‡
valine 0.26±0.05 0.27±0.06
methionine 0.06±0.01 0.08±0.01†
isoleucine 0.16±0.04 0.16±0.04
leuicine 0.20±0.05 0.21±0.05
tyrosine 0.16±0.02 0.18±0.01
phenylalanin 0.09±0.02 0.10±0.02
ornitine 0.03±0.00 0.03±0.01
histidine 0.18±0.01 0.20±0.01
lysine 0.40±0.05 0.58±0.12
3M-His 0.01±0.01 0.02±0.00
arginine 0.17±0.02 0.20±0.04†
proline 0.32±0.04 0.31±0.01  
Values are mean ± SD. The taurine-supplemented group (n=8) was given 
3% taurine in drinking water, while the non-supplemented group received 
water as vehicle for two weeks (n=7). †, P<0.05; ‡, P<0.01 for 
non-supplemented vs. taurine-supplemented groups by unpaired Student’s 
t-test.  
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Table 5. Amino acid concentrations in the red portion of gastrocnemius 
muscle following taurine supplementation for 2 weeks 
Amino Acids Non-supplemented Taurine-supplemented
taurine 26.35±1.61 30.34±3.27‡
urea 13.11±1.37 9.62±2.06‡
asparate 0.60±0.08 0.54±0.11
thronine 0.51±0.06 0.43±0.06†
serine 0.80±0.11 0.68±0.12‡
glutamate 1.43±0.30 1.15±0.31†
glycine 2.19±0.17 1.84±0.16‡
alanine 4.03±0.50 3.76±0.38‡
citlulline 0.30±0.03 0.28±0.05‡
valine 0.26±0.06 0.26±0.04
methionine 0.06±0.01 0.07±0.08
isoleucine 0.16±0.04 0.15±0.03
leuicine 0.21±0.05 0.20±0.04
tyrosine 0.16±0.01 0.15±0.05
phenylalanin 0.09±0.01 0.10±0.01
ornitine 0.03±0.00 0.03±0.00
histidine 0.24±0.01 0.24±0.01
lysine 0.50±0.11 0.62±0.13
3M-His 0.016±0.00 0.01±0.00
arginine 0.20±0.04 0.22±0.04
proline 0.32±0.02 0.31±0.05  
Values are mean ± SD. The taurine-supplemented group (n=8) was given 
3% taurine in drinking water, while the non-supplemented group received 
water as vehicle for two weeks (n=7). †, P<0.05; ‡, P<0.01 for 
non-supplemented vs. taurine-supplemented groups by unpaired Student’s 
t-test. 
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valine 102 98
leucine 107 98
isoleucine 103 94
phenylalanine 114 102
methionine 131 † 114
threonine 84 ‡ 84 ‡
lysine 145 ‡ 123
histidine 106 † 101
alanine 93 93
proline 105 97
glycine 85 83 ‡
serine 88 ‡ 89
tyrosine 111 112
aspartate 72 92
glutamate 79 82
arginine 129 131
taurine 147 115
Amino Acids GC-W GC-R
essential amino acids
nonessential amino acids
‡ †
Table 6. Relative value of amino acid concentrations in the separating 
nutritional essential and nonessential in the gastrocnemius muscle 
following taurine supplementation for 2 weeks 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Values are mean ± SD. The taurine-supplemented group (n=8) was given 
3% taurine in drinking water, while the non-supplemented group received 
water as vehicle for two weeks (n=7). GC-W; white portion of 
gastrocnemius muscle, GC-R, red portion of gastrocnemius muscle. †, 
P<0.05; ‡, P<0.01 for non-supplemented vs. taurine-supplemented groups 
by unpaired Student’s t-test. 
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threonine 84 ‡ 84 ‡
serine 84 ‡ 85
glycine 94 84 ‡
alanine 93 93
valine 102 98
methionine 131 † 114
isoleucine 103 94
aspartate 105 90
glutamate 90 80
histidine 106 † 101
arginine 119 113
proline 95 99
tyrosine 109 94
phenylalanine 114 102
lysine 145 ‡ 123
leucine 107 98
acetyl CoA
oxaloacetate
αketoglutarate
fumarate
ketogenic amino acid
†
glucogenic amino acid
pyruvate
succinyl CoA
taurine 147 ‡ 115
glucogenic/ketogenic
precursor
Amino Acids GC-W GC-R
Table 7. Relative value of amino acid concentrations in the separating 
glucogenic and ketogenic precursor in the gastrocnemius muscle following 
taurine supplementation for 2 weeks 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Values are mean ± SD. The taurine-supplemented group (n=8) was given 
3% taurine in drinking water, while the non-supplemented group received 
water as vehicle for two weeks (n=7). GC-W; white portion of 
gastrocnemius muscle, GC-R, red portion of gastrocnemius muscle. †, 
P<0.05; ‡, P<0.01 for non-supplemented vs. taurine-supplemented groups 
by unpaired Student’s t-test. 
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当てた．Figure 16，17，18，19 にそれぞれスレオニン，セリン，グリ
シン，アラニンの濃度を示した．測定した骨格筋すべてにおいて，
3wTau/Sed，3wTau/Exe のスレオニン濃度は，それぞれの対照群と比べ
て有意に低下した  (Figure 16)．同様に測定したすべての骨格筋におい
て，タウリン投与した安静・運動両群のセリン・グリシン濃度は有意
に低下した  (Figure 17，18)．骨格筋アラニン濃度はタウリン投与によ
って影響を受けなかったが， 3wTau/Exe は 3wCon/Exe に比べ腓腹筋赤
色部においてのみ有意に低下した  (Figure 19)．肝臓と血漿において，
ピルビン酸の前駆体であるこれら四つのアミノ酸濃度はタウリン投与
によって影響を受けなかった．  
 
ii）  走運動負荷によるアミノ酸濃度変化  
 3wCon と 3wTau の両群の骨格筋において，スレオニン・グリシン濃
度は運動によって変化がなかった  (Figure 16，18)．骨格筋セリン濃度
は，運動によって増加したが，腓腹筋白色部においては統計学的には
有意ではなかった  (Figure 17)．骨格筋アラニン濃度は，3wCon 群を除
き，運動によって有意に低下した  (Figure 19)．肝臓におけるスレオニ
ン・セリン・グリシン濃度は，運動によって有意に低下したが，アラ
ニン濃度は，運動によって有意に増加した．血漿のこれら四つのアミ
ノ酸濃度は，運動によって増加したが，グリシン濃度は統計学的には
有意ではなかった．  
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Figure 16.  Threonine concentrations in the tissues and plasma with or 
without taurine supplementation for three weeks or transient 
exercise. Abbreviations: GC-W; white portion of gastrocnemius 
muscle, GC-R, red portion of gastrocnemius muscle. 3wCon/Sed; 
three-week non-supplemented and sedentary, 3wTau/Sed; 
three-week taurine-supplemented and sedentary, 3wCon/Exe; 
three-week non-supplemented and exercised, 3wTau/Exe; 
three-week taurine-supplemented and exercised. Values are shown 
as the mean ± SD. † with bar, P<0.05; ‡ with bar, P<0.01 for the 
non-supplemented vs. taurine-supplemented groups in the respective 
sedentary and exercised conditions. * without bar, P<0.05; ** 
without bar, P<0.01, for the exercised groups versus the respective 
sedentary group.  
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Figure 17.  Serine concentrations in the tissues and plasma with or 
without taurine supplementation for three weeks or transient exercise. 
Abbreviations: GC-W; white portion of gastrocnemius muscle, GC-R, red 
portion of gastrocnemius muscle. 3wCon/Sed; three-week 
non-supplemented and sedentary, 3wTau/Sed; three-week 
taurine-supplemented and sedentary, 3wCon/Exe; three-week 
non-supplemented and exercised, 3wTau/Exe; three-week 
taurine-supplemented and exercised. Values are shown as the mean ± SD. † 
with bar, P<0.05; ‡ with bar, P<0.01 for the non-supplemented vs. 
taurine-supplemented groups in the respective sedentary and exercised 
conditions. * without bar, P<0.05; ** without bar, P<0.01, for the exercised 
groups versus the respective sedentary group. 
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Figure 18.  Glycine concentrations in the tissues and plasma with or 
without taurine supplementation for three weeks or transient exercise. 
Abbreviations: GC-W; white portion of gastrocnemius muscle, GC-R, red 
portion of gastrocnemius muscle. 3wCon/Sed; three-week 
non-supplemented and sedentary, 3wTau/Sed; three-week 
taurine-supplemented and sedentary, 3wCon/Exe; three-week 
non-supplemented and exercised, 3wTau/Exe; three-week 
taurine-supplemented and exercised. Values are shown as the mean ± SD. † 
with bar, P<0.05; ‡ with bar, P<0.01 for the non-supplemented vs. 
taurine-supplemented groups in the respective sedentary and exercised 
conditions. * without bar, P<0.05; ** without bar, P<0.01, for the exercised 
groups versus the respective sedentary group. 
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Figure 19.  Alanine concentrations in the tissues and plasma with or 
without taurine supplementation for three weeks or transient exercise. 
Abbreviations: GC-W; white portion of gastrocnemius muscle, GC-R, red 
portion of gastrocnemius muscle. 3wCon/Sed; three-week 
non-supplemented and sedentary, 3wTau/Sed; three-week 
taurine-supplemented and sedentary, 3wCon/Exe; three-week 
non-supplemented and exercised, 3wTau/Exe; three-week 
taurine-supplemented and exercised. Values are shown as the mean ± SD. † 
with bar, P<0.05; ‡ with bar, P<0.01 for the non-supplemented vs. 
taurine-supplemented groups in the respective sedentary and exercised 
conditions. * without bar, P<0.05; ** without bar, P<0.01, for the exercised 
groups versus the respective sedentary group. 
 80 
iii） タウリンとスレオニン・セリン・グリシン・アラニン濃度との
相関  
 組織および血漿におけるタウリンとピルビン酸の前駆体アミノ酸濃
度の相関係数を Table 8 に示す．腓腹筋赤色部におけるセリンを除き，
骨格筋のタウリンとピルビン酸の前駆体アミノ酸濃度には有意な負の
相関を認めた．しかしながら，骨格筋のタウリンとアラニン濃度には
関係は観察されなかった．肝臓と血漿においては，タウリンとこれら
アミノ酸濃度との間には有意な相関は認められなかった．  
 
iv） 骨格筋スレオニン・セリン・グリシン濃度と走行時間の相関  
 骨格筋スレオニン・セリン・グリシン濃度と疲労困憊に至るまでの
走行時間との相関関係を検討したところ，腓腹筋白色部・赤色部のグ
リシン濃度と走行時間に有意な負の相関が認められた  (Figure 20)．  
 
4. 考察  
 ラットへのタウリン３週間投与によって，疲労困憊までの走行時間
が有意に延長し，タウリンの長時間持久性運動のパフォーマンス効果
が得られ，これは Yatabe et al. (2003), Miyazaki et al. (2004) の先行研
究を支持するものである．さらに，本研究課題 2－１においては，一
夜絶食をさせており，肝臓のグリコーゲンが枯渇していると推察され
る状況下においても，タウリン投与が疲労困憊までの走行時間を延長
させた．また，Matsuzaki et al. (2002)は，疲労困憊後の腓腹筋，足底
筋，長趾伸筋などの速筋優位筋でのみタウリン濃度の減少を報告した．
本研究課題 2－１において，腓腹筋を白色部と赤色部を分けて検討し  
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Table 8. Correlation coefficients between the concentrations of taurine and 
each pyruvate precursor amino acid in the tissues and plasma following 
taurine supplementation for 3 weeks 
GC-W - 0.476* - 0.477* - 0.482* - 0.144
GC-R - 0.530* - 0.254 - 0.847** - 0.033
Plantaris - 0.791** - 0.612** - 0.882** - 0.090
Liver - 0.168 - 0.151 - 0.300 - 0.070
Plasma 0.171 0.211 0.212 0.348
Threonine Serine Glycine Alanine
 
* , P<0.05; ** , P<0.01 for correlations with taurine concentration analyzed 
by Pearson’s correlation coefficient. See footnote in Table 7 for 
abbreviations. 
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Figure 20.  Correlation of glycine concentrations in gastrocnemius muscles after 
exercise to exhaustion with exercise time. A, white potion of gastrocnemius 
muscle. B, red potion of gastrocnemius muscle. ■ ,  Taurine-supplemented group 
(n=7); △ ,  Non-supplemented group (n=6). Values are mean ± SD. The 
Taurine-supplemented group was given 3% taurine in the water for three weeks.  
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た．  
 タウリン投与によって腓腹筋の両部位のタウリン濃度は，有意に増
加した．骨格筋タウリン濃度は，速筋に比べ遅筋において高濃度であ
る結果，疲労困憊走行後のタウリン濃度はタウリン投与群の白色部に
おいてのみ低値を示した．このことは，先行研究で認められた速筋優
位筋における運動後のタウリン濃度の減少が，同一筋内の速筋部位に
おいても運動で減少することが示された．さらに，疲労困憊後の腓腹
筋タウリン濃度は走行時間と有意な相関を認め，速筋である白色部の
方が遅筋である赤色部に比べ高い相関係数を認めた  (Iwata et al., 
1986; Turinsky et al., 1990)．このことは，生理学的機能として何らか
の役割があるものと推察されるが，本研究課題の結果から，疲労困憊
に至るような運動負荷を与えるような状況下においては，速筋のタウ
リン濃度を高めておくことが，運動パフォーマンスにとって重要であ
ることが示唆される．   
研究課題２－２において，骨格筋，肝臓，血漿のアミノ酸濃度へタ
ウリン投与と一過性の疲労困憊に至る運動の影響を検討した．最初に，
2 週間のタウリン投与によって，腓腹筋内の異なる筋線維タイプの二
つの部位において，糖新生系においてピルビン酸の前駆体である，ス
レオニン・セリン・グリシン濃度の減少を確認した．アミノ酸の他の
異化系路である糖原性，ケト原性のカテゴリーに属するアミノ酸にお
いて，タウリン投与による影響は認められなかった．それゆえ，さら
にタウリン投与期間を 1 週間延ばし，糖新生系においてピルビン酸の
前駆体に属するこれら三つのアミノ酸とアラニンに焦点を絞り骨格筋，
肝臓，血漿中のアミノ酸濃度変化を運動負荷も加えて検討した．その
結果，３週間のタウリン投与によって，筋線維組成によらず腓腹筋白
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色部・赤色部，足底筋のスレオニン・セリン・グリシン濃度は顕著に
有意な減少を示したが，アラニン濃度は変化を認めなかった．タウリ
ンの慢性投与によって，骨格筋や肝臓におけるアミノ酸濃度を検討し
たものは見当たらない．タウリン投与によって，骨格筋特異的にスレ
オニン・セリン・グリシン濃度が減少したことは，新知見である．こ
れらの骨格筋アミノ酸濃度の減少がどのような生理的意義を持つのか
については今後の課題である．  
運動中，血糖は肝臓からの糖の放出，すなわち肝グリコーゲンの分
解と糖新生によって維持される．長時間運動時など，肝臓のグリコー
ゲンが枯渇し，糖利用が糖産生に追い付かなくなると血糖は低下する  
(Alborg et al., 1982)．本研究課題２－１において，疲労困憊後の血糖
値は非投与群，投与群両群において，運動前に比べ低値を示した．運
動負荷前日から一夜絶食をさせていたため，肝臓のグリコーゲンは枯
渇していたことが推察される．したがって，運動中は糖新生が亢進し
ていたことが考えられる．アミノ酸を基質とした糖新生の大部分は肝
臓で担っている．本研究課題において，肝臓のスレオニン・セリン・
グリシン濃度は運動後に非投与・投与群で有意に低下し，研究課題２
－１において，疲労困憊後の血糖値は減少した．これらのことから，
スレオニン，セリン，グリシンが肝臓で利用されて減少したことが推
察される．研究課題１において，長時間運動に伴う血糖低下がタウリ
ン投与によって抑制されたことを示した．研究課題 1 において，長時
間運動誘発性の血糖低下がタウリン投与で抑制された．本研究課題に
おいて，運動を疲労困憊に至るまで負荷したため，両群で血糖値は低
下し差を認めなかった．しかしながら，タウリン投与群においては走
行時間が有意に延長したことから，疲労困憊に至る前の時点において
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は，タウリン投与群の方が高かった可能性が考えられる．また研究課
題１においても一夜絶食をさせていることから，タウリン投与による
血糖値の維持作用は，肝臓のグリコーゲンを増強したというよりは，
運動中の糖新生が高まった可能性が推察されるが，運動中の骨格筋で
の糖の取り込みが抑制されたことも考えられるため，今後の検討が必
要である．  
実験動物を用いて骨格筋のアミノ酸濃度を総合的に評価した報告
は数件ある．Wijekoon et al. (2004)は，Zucker 自然発生糖尿病モデルラ
ットは成長と共に病態が進行するにしたがって，骨格筋タウリン濃度
が上昇し，それに反してスレオニン，セリン，グリシン濃度が低下す
ることを報告した  (Wijikoon et al., 2004)．加えて，これらアミノ酸の
血漿濃度減少とセリンの肝臓における減少を示し，これらの低下は糖
新生が増加したためだと考察している．糖尿病時には，Serine/threonine 
dehydratase や serine/pyruvate aminotransferase 活性が高まっている  
(Kanamoto et al.,1993)．これとは逆に，タウリン枯渇食に加え，タウ
リンの構造類似体である GES を投与すると骨格筋中のタウリンが減
少し，同時にこれら三つのアミノ酸が上昇する  (Marnela et al., 1984)．
しかしながら，Korang et al.の報告によれば，タウリンを腹腔投与は，
測定した循環器系組織や血漿でアミノ酸（スレオニン，セリン，グリ
シンを含む）濃度の同様な変化を示さなかった  (Korgan et al. , 1996)．
本研究課題や先行研究から，タウリンとこれら三つのアミノ酸は骨格
筋特異的に競合するようにみえるが，一過性の投与によってはこの減
少が認められないため，慢性的な投与が必要であることが示唆される． 
他方ヒトへのタウリン投与において，同様なアミノ酸濃度変化は観
察されなかた報告がある  (Galloway et al., 2008)．一週間のタウリン投
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与によって，外側広筋のグリシン濃度は有意に低下したものの，セリ
ン・スレオニン濃度は有意に増加した．このヒトとラットにおける相
違は，ヒトへの１週間タウリン投与によって，筋のタウリン濃度は変
化がなかったためであると考えられる．   
 
4. 小括  
タウリン３週間投与によって，長時間持久性運動のパフォーマンス
として疲労困憊までの走行時間が一夜絶食下においても有意に延長し
た．また，疲労困憊時の腓腹筋タウリン濃度変化は筋線維組成によっ
て異なる．さらに，疲労困憊後の腓腹筋タウリン濃度は走行時間と有
意な相関を認めた．このタウリン濃度と走行時間の相関は白色部で高
く，速筋のタウリン濃度を高めておくことは，長時間持久性運動パフ
ォーマンスにとって重要であることが示唆される．  
タウリンの投与によって，骨格筋特異的にタウリン濃度の上昇に反
して，糖新生系においてピルビン酸の前駆体であるアミノ酸，スレオ
ニン・セリン・グリシン濃度が減少した．このタウリンによるこれら
三つのアミノ酸の低下は，一過性の疲労困憊運動に影響されなかった．
また，肝臓においてこれら三つのアミノ酸は疲労困憊運動後に有意に
低下した．それゆえ，疲労困憊に至るまでの走行時間の延長などみら
れる長時間持久性運動パフォーマンスを向上させる一つの要因として，
タウリン投与によるこれら三つのアミノ酸濃度の骨格筋や肝臓におけ
る変動が，直接的か間接的に作用した可能性が示唆された．  
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Ⅵ．アミノ酸代謝ならびに血糖調節に関する骨格筋遺伝子発
現に及ぼすタウリン投与の影響（研究課題 3） 
 
1. 目的  
研究課題１の結果から長時間持久性運動に伴う血糖低下をタウリン
投与によって抑制した．運動時には筋での糖の需要が高まり，血液中
からの糖の取り込みが高まる．運動中は血糖を維持するために，肝に
おいてグリコーゲン分解そして糖新生を行う．しかし長時間に至る運
動において，この筋での需要に対して肝での供給が追い付かないと低
血糖に陥る場合がある．また，研究課題１においては，運動前夜から
一夜絶食をさせていたことから，肝グリコーゲンは枯渇していたこと
が考えられ，タウリンの血糖の維持作用は，筋において糖の取り込み
が低下したか，肝臓において糖新生が高まったことが推察される．  
研究課題２の結果から，ラットへのタウリン投与によって疲労困憊
までの走行時間が延長した．疲労困憊後の骨格筋タウリン濃度は，腓
腹筋白色部において減少を示し，疲労困憊までの走行時間は腓腹筋白
色部の方が赤色部に比べ高い相関を示した．これらのことは，疲労困
憊までの走運動に速筋のタウリン濃度が重要であることを示唆するも
のである．また研究課題２では，一夜絶食後をさせているため，肝グ
リコーゲンは枯渇していることが想定される．この状況下において，
疲労困憊後の血糖値は非投与群，タウリン投与群共に低下していたこ
とから，糖新生が亢進していたことが推察される．さらに，タウリン
投与によって骨格筋タウリン濃度の上昇に反して，糖新生系において
ピルビン酸の前駆体となるスレオニン・セリン・グリシン濃度が骨格
筋特異的に低下した．これら三つのアミノ酸のみでは，筋タンパク合
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成に用いられることはない．   
そこで，研究課題３では，タウリン投与で減少したアミノ酸が骨格
筋で代謝されたかどうかについて，さらに骨格筋における糖の需要を
検討するために，それぞれアミノ酸代謝，糖代謝に関する骨格筋の遺
伝子発現に及ぼすタウリン投与の影響について網羅的に遺伝子解析を
行った．被検筋としてタウリン濃度と走行時間に相関の高かった腓腹
筋白色部を用いて，DNAマイクロアレイ法にて検討した．  
 
2. 方法  
 
A．被験動物および飼育条件  
 研究課題３は，筑波大学動物実験指針に基づき，動物実験倫理委員
会の承認を得て実施した．  
 被験動物として，５週齢のFischer344系雄性ラット15匹（日本SLC株
式会社，静岡）を用いた．飼育環境は室内温度20～26 ℃，湿度40～60 ％，
8:00～20:00を明期とした明暗サイクルを維持した．１週間の予備飼育，
投与期間中を通して１ケージ３匹で飼育した．毎朝８時に体重を測定
した．飼料には動物用固形飼料（MF, オリエンタル酵母，東京）を使
用し，自由摂取とした．飲料水には，予備飼育中は水道水を用いた．  
 
B. 群分け  
 タウリン投与群  (n=8)と非投与  (n=7)に無作為に分けた．  
 
C. タウリン投与  
タウリン（タウリン散「大正」，大正製薬，東京）を蒸留水に溶かし，
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５％タウリン水溶液を作成した．タウリン溶液は変性を避けるため，
作製後，使用時まで冷蔵貯蔵した．タウリン投与群には，５％タウリ
ン水溶液をラット用経口ゾンデによって１日１回，２週間投与した．
投与量は，1.0 g/kg/day とし，その日の体重から水溶液の量を算出し投
与した．非投与群にはタウリン投与群と同様の手技で蒸留水を経口投
与した．  
 
D. 組織の採取  
２週間投与後，一夜絶食をさせ，翌朝にペントバルビタールナトリウ
ム 50 mg/kg/BW を腹腔に投与し，麻酔下で頸椎脱臼を施し屠殺した． 
腓腹筋を採取し，その際，腓腹筋は内側頭を白色部と赤色部に分け，
液体窒素にて速やかに凍結させた．採取した組織は分析まで，－80 ℃
で冷凍保存した．  
 
E． total RNA の抽出  
 RNA 抽出用試薬 ISOGEN 1.5 mL を分注し，凍結した組織を落とし，
融解するのを待ち，ホモジオナイズした．ホモジネート 1.5 mL をチュ
ーブに移し，遠心分離  (14000rpm, 4 ℃  15 min)し，上清 0.8 mL を新た
なチューブに移した．クロロホルム 160 µL を加え，よく撹拌した後に，
遠心分離  (14000rpm, 4 ℃  20 min)をした．３層のうちの上層を新たな
チューブに移し，750 µL のイソプロパノールを加えよく混和した後，
遠心分離  (14000rpm, 4 ℃  5 min)し，RNA を沈殿させた．上清を捨て，
80 %エタノールを 1.5 mL を加え，撹拌して沈殿物を洗浄した後，遠心
分離  (14000rpm, 4 ℃  1 min)し，上清を捨てた．蒸留水 50 µL を加え，
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RNA を融解しサンプルを得た．なお，抽出した RNA の品質を確認す
るために，分光測定  (Nano Drop)を行い，ホルムアルデヒド -アガロー
スゲル電気泳動を用い 28S および 18S のリボゾーム RNA バンドの確認
を行った．  
 
F．Microarray 解析  
 DNA マイクロアレイ解析に Agilent Expression Array２色法を用い，
タカラバイオ株式会社ドラゴンジェノミクスセンターへ委託した．  
 
3. 結果  
 
A. タウリン投与による骨格筋遺伝子発現の変化  
 Microarray チップ上に配置された遺伝子 45,209 個のうち，２週間の
タウリン投与によって，412 個が２倍以上の増加，200 個が 0.5 倍以下
の減少を示した．  
 
B. スレオニン・セリン・グリシン代謝酵素遺伝子発現の変化  
 骨格筋におけるセリン，グリシン，スレオニンの代謝酵素の遺伝子
発現の変化を Table 9 に示した．２週間のタウリン投与によって，スレ
オニン，セリン，グリシンの代謝酵素の遺伝子発現には変化が認めら
れなかった．  
 
C. 糖代謝の遺伝子発現の変化  
 骨格筋における解糖系酵素，糖輸送担体の遺伝子発現の変化をTable  
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Table 9. Gene expression changes of serine, glycine and threonine 
metabolism in rat skeletal muscle following two weeks taurine 
supplementation  
Symbol Gene description Fold change
Sds serine dehydratase 1.07
Psph phosphoserine phosphatase 0.95
Psat1 phosphoserine aminotransferase 1 1.00
Phgdh phosphoglycerate dehydrogenase 0.76
Shmt1 serine hydroxymethyltransferase 1 0.98
Shmt2 serine hydroxymethyltransferase 2 0.94
Tdh L-threonine dehydrogenase 0.76  
The taurine-supplemented group (n=8) was given 1g/BW/day taurine orally 
with a catheter, while the non-supplemented group received water as 
vehicle for two weeks (n=7). Fold change for the taurine-supplemented 
group per gene set in regard to the non-supplemented group. 
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10に示した． 
 
4. 考察  
研究課題２の結果からタウリン投与によって骨格筋タウリン濃度の
上昇に反して，糖新生系においてピルビン酸の前駆体となるアミノ酸
スレオニン・セリン・グリシン濃度が骨格筋特異的に低下した．これ
ら三つのアミノ酸のみでは，筋タンパク合成に用いられることはない．
そこで，研究課題３では，これら減少したアミノ酸の骨格筋における
アミノ酸代謝ならびに糖代謝に関する骨格筋遺伝子発現に及ぼすタウ
リン投与の影響について，網羅的に遺伝子解析を行い検討した．  
タウリン投与によって，骨格筋スレオニン・セリン・グリシン代謝
酵素の遺伝子発現には変化が認められなかった．このことから，これ
らのアミノ酸は骨格筋で代謝されたのではないことが示唆される．す
なわち骨格筋におけるこれらアミノ酸濃度の減少は，骨格筋から放出
されたことが推察される．加えて，研究課題２において，これら三つ
のアミノ酸は，疲労困憊運動後に肝臓において減少を示した．これら
のことから，タウリン投与によるこれら三つのアミノ酸の骨格筋にお
ける減少は，骨格筋から放出され，肝臓で利用された可能性がある．  
研究課題１の結果から，長時間運動時に伴う血糖低下をタウリン投
与によって抑制した．運動中の血糖は，糖の利用と糖の産生のバラン
スによって維持される．運動前夜から一夜絶食をさせていたことから，
肝グリコーゲンは枯渇していたことが考えられ，血糖の維持には，筋
において糖の取り込みが低下したか，肝臓において糖新生が高まった
ことが推察される．糖代謝関連の遺伝子発現や骨格筋特異的糖輸送担
体GLUT4の遺伝子発現にタウリン投与によって変化を認めなかったこ  
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Table 10. Gene expression changes of glycolysis and 
gluconeogenesis metabolism in rat skeletal muscle following two 
weeks taurine supplementation 
Symbol Gene description Fold change
Hk2 hexokinase 2 0.94
Hk1 hexokinase 1 0.67
Pgm3 phosphoglucomutase 0.98
Pgm2l1 phosphoglucomutase 2-like 0.87
Pgm2 phosphoglucomutase 2 1.30
Fbp1 fructose-1,6- biphosphatase 1 1.62
Fbp2 fructose-1,6-bisphosphatase 2 1.09
Aldoc aldolase C, fructose-bisphosphate 0.96
Aldoa aldolase A, fructose-bisphosphate 0.94
Gapdh glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 1.00
Gapdh-ps1glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, pseudogene 1 0.88
Pgk1 phosphoglycerate kinase 1 0.90
Pgk2 phosphoglycerate kinase 2 1.00
Pgam2 phosphoglycerate mutase 2 1.07
Eno3 enolase 3, beta, muscle 1.20
Eno1 enolase 1, (alpha) 0.91
Pkm2  pyruvate kinase, muscle 0.91
Ldhc  lactate dehydrogenase C 1.61
Ldha lactate dehydrogenase A 0.91
Pygm phosphorylase, glycogen, muscle 1.04
Gpi glucose phosphate isomerase 0.89
Slc2a4 solute carrier family 2, member 4 1.00  
The taurine-supplemented group (n=8) was given 1g/BW/day taurine orally 
with a catheter, while the non-supplemented group received water as 
vehicle for two weeks (n=7). Fold change for the taurine-supplemented 
group per gene set in regard to the non-supplemented group. 
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とから，長時間運動時に伴う血糖低下をタウリン投与によって抑制し
たことは，骨格筋による糖の需要や糖の取り込みが抑制されたのでは
なく，糖新生が亢進したことが推察される．  
 
5. 小括  
タウリン投与によって，骨格筋スレオニン・セリン・グリシン代謝
酵素の遺伝子発現には変化が認められなかったことから，これらのア
ミノ酸は骨格筋で代謝されたのではなく，骨格筋からこれらアミノ酸
が放出されたことが推察される．解糖系酵素・骨格筋特異的糖輸送担
体GLUT4の遺伝子発現にタウリン投与によって変化を認めなかったこ
とから，長時間運動時に伴う血糖低下をタウリン投与によって抑制し
たことは，骨格筋による糖の取り込み抑制ではなく，糖新生が亢進し
て，血糖を維持したことが推察される．  
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Ⅶ．討論  
 
１．本研究の目的  
運動時の疲労はパフォーマンスの低下を引き起こす．Newsholme and 
Blomstrand (1996)によれば疲労の代謝的要因は 5 つある．それは，1)
クレアチンリン酸の枯渇，2)筋中陽イオンの蓄積（代謝性アシドーシ
ス），3)筋グリコーゲンの枯渇，4)血糖の低下，5)血漿遊離トリプトフ
ァン／BCAA 比の上昇である．長時間持久性運動時には 3),4),5)に絞っ
てよいと考えられる．  
これまで，タウリン投与によって，ラット走行時間の延長などによ
る長時間持久性運動パフォーマンス向上の報告  (Yatabe et al.，2003；
Miyazaki et al., 2004；Dawson et al., 2002；Zhang et al.,2004)があるもの
の，そのメカニズムについては， LPO・酸化グルタチオンの抑制  
(Miyazaki et al., 2004)，TBARSの抑制  (Dawson et al., 2002; Zhang et 
al.,2004)などの抗酸化作用によるものであり，上述のような疲労の原
因について検討していない．タウリン投与による長時間持久性運動時
パフォーマンスの増強を上述の疲労の要因で検討した研究はほとんど
ない．そこで本研究において，長時間持久性運動時のパフォーマンス
にタウリン投与が疲労の原因の一つである血糖の低下にどのように関
与するのかを検討するために，以下の三つの課題を設定した．  
これまでの先行研究の中で唯一，久保田と早乙女  (1974)はマウスを
用いてタウリン投与によって長時間運動後の低血糖の抑制を示してい
るものの，他の指標を検討しておらず，メカニズムについても言及し
ていない．長時間持久性運動時の血糖値の低下は疲労の一つの原因で
あり，他方，糖尿病などの糖代謝異常に対して，タウリン投与が血糖
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値の是正効果を持つことが示されている．したがって，運動が長時間
に及ぶことによってもたらされる糖代謝のアンバランスをタウリン投
与が抑制する可能性が考えられる．そこで【研究課題１】では，ヒト
においても長時間持久性運動時に伴う血糖低下をタウリン投与によっ
て抑制するという仮説を立て，RER，RPE，そして血中パラメーター
を測定することによって代謝内分泌応答を検討した．  
タウリンは含硫アミノ酸の最終代謝物で，広義ではアミノ酸と考え
られる．アミノ酸投与により糖代謝へ影響を及ぼすものや血中アミノ
酸比の変化を引き起こし，その結果として疲労を軽減し，さらにパフ
ォーマンスを増強する報告がある．また，BCAA 投与はグルタミン濃
度変化を引き起こすなど，他のアミノ酸へ影響を及ぼすアミノ酸もあ
る．一方，一過性のタウリン投与は，血漿，心筋，動脈，静脈の組織
アミノ酸濃度を変化させた報告がある  (Korang et al., 1996)．このよう
に，外因性のタウリン投与は組織中の他のアミノ酸濃度に影響を及ぼ
す可能性がある．研究課題１の結果から，長時間持久性運動時の血糖
低下を抑制することがヒトでも明らかになった．そこで，含硫アミノ
酸の最終代謝物であるタウリン投与が血糖調節系の一つとして骨格筋
や肝臓のアミノ酸濃度動態へ影響しているという仮説を立てた．そこ
で，【研究課題 2】では，長時間持久性運動時の代謝に関わる骨格筋と
肝臓において，タウリン投与と長時間持久性運動が他のアミノ酸濃度
変化に及ぼす影響を検討した．  
研究課題２の結果からタウリン投与によって骨格筋タウリン濃度の
上昇に反して，糖新生系においてピルビン酸の前駆体となるスレオニ
ン・セリン・グリシン濃度が骨格筋特異的に低下した．これら三つの
アミノ酸のみでは，筋タンパク合成に用いられることはない．そこで，
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【研究課題３】では，これら減少したアミノ酸の骨格筋におけるアミ
ノ酸代謝ならびに糖代謝に及ぼす骨格筋の遺伝子発現に及ぼすタウリ
ン投与の影響について，網羅的に遺伝子解析を行い検討した．  
 
 2．本研究で得られた知見  
研究課題１において，ヒトにおいても長時間持久性運動に伴う血糖
低下がタウリン投与によって有意に抑制された．久保田と早乙女  
(1975)は，マウスにランニングまたは遊泳を負荷すると運動後に低血
糖を示すが，タウリン投与をすると血糖低下が抑制されたと報告して
いる．本研究においても久保田と早乙女の報告と同様の結果が得られ
たことから，ヒトにおいてもタウリンの長時間運動に伴う血糖低下の
抑制効果が示された．さらに，120 分運動の最終局面において，非投
与条件に比べタウリン投与条件において RPE の低下傾向を示したこと
の要因の一つとして血糖低下抑制効果が挙げられ，タウリンが疲労を
軽減する可能性がある．また呼吸交換比においては，非投与条件に比
べタウリン投与条件において高い傾向が認められ，運動後半である運
動開始 75 分から運動終了までの呼吸交換比曲線下面積もタウリン投
与条件において有意に高値を示した．さらに血清遊離脂肪酸は，両条
件間で有意な差を認めなかったことから，タウリン投与が長時間持久
性運動時の血糖低下を抑制した要因は脂質代謝の亢進ではなく糖質の
利用が維持されたことが推察される．  
研究課題２によって，ラットへのタウリン３週間投与が，疲労困憊
までの走行時間が有意に延長し，タウリン投与による長時間持久性運
動のパフォーマンス効果が得られた．これは Yatabe et al. (2003), 
Miyazaki et al. (2004)の先行研究を支持するものである．さらに，研究
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課題２－１においては，一夜絶食をさせており，肝臓のグリコーゲン
が枯渇していると推察される状況下においても，タウリン投与が疲労
困憊までの走行時間を延長を示した．また，Matsuzaki et al. (2002)は，
疲労困憊後の腓腹筋，足底筋，長趾伸筋などの速筋優位筋でのみタウ
リン濃度の減少を報告した．本研究課題２－１において，腓腹筋内側
頭を白色部と赤色部を分けて検討した結果，タウリン投与群の白色部
においてのみ，疲労困憊までの走行後においてタウリン濃度は低値を
示した．このことは，速筋優位筋で認められた運動後のタウリン濃度
の減少同様に，同一骨格筋内の速筋部位においても運動で減少するこ
とを示すものである．さらに，疲労困憊後の腓腹筋タウリン濃度は走
行時間と有意な相関を認め，速筋である白色部の方が遅筋である赤色
部に比べ高い相関係数を認めた．  
研究課題２－２において，骨格筋，肝臓，血漿のアミノ酸濃度へタ
ウリン投与と一過性と疲労困憊に至る運動の影響を検討した．最初に，
２週間のタウリン投与によって，腓腹筋内の異なる筋線維タイプの二
つの部位において，糖新性系におけるピルビン酸の前駆体である，ス
レオニン・セリン・グリシン濃度の減少を確認した．アミノ酸の異化
系路は他の糖新性系やケト原性系など存在するが，タウリン投与によ
るアミノ酸変動への影響は認められなかった．それゆえ，さらにタウ
リン投与期間を１週間延ばし，ピルビン酸の前駆体に属するこれら三
つのアミノ酸とアラニンの骨格筋，肝臓，血漿中におけるアミノ酸濃
度変化に焦点を絞り検討した．その結果，３週間のタウリン投与によ
って，筋線維組成によらず骨格筋のスレオニン・セリン・グリシン濃
度は有意に減少したが，アラニン濃度は変化を認めなかった．タウリ
ン投与によって，骨格筋中のタウリン濃度上昇に反して，糖新生系に
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おけるピルビン酸前駆体アミノ酸が減少した報告は見当たらず，本研
究における新知見である．  
研究課題３では，これら減少したアミノ酸の骨格筋におけるアミノ
酸代謝ならびに血糖調整に関する骨格筋遺伝子発現に及ぼすタウリン
投与の影響について，網羅的に遺伝子解析を行い検討した．タウリン
投与によって，骨格筋スレオニン・セリン・グリシン代謝酵素の遺伝
子発現には変化が認められなかった．このことから，これらのアミノ
酸は骨格筋で代謝されたのではないことが示唆される．糖代謝の遺伝
子発現や骨格筋特異的糖輸送担体GLUT4の遺伝子発現にタウリン投与
によって変化を認めなかったことから，長時間運動時に伴う血糖低下
をタウリン投与によって抑制したことは，骨格筋による糖の需要や糖
の取り込みが抑制されたのではなく，糖新生が亢進したことが推察さ
れる．  
 
3．長時間持久性運動パフォーマンスに及ぼすタウリン投与の影響に関する
考察  
これまで，タウリン投与によって，ラット走行時間の延長などによ
る長時間持久性運動パフォーマンス向上の報告  (Yatabe et al.，2003；
Miyazaki et al., 2004；Dawson et al., 2002；Zhang et al.,2004)の報告があ
るものの，そのメカニズムについては，LPO・酸化型グルタチオンの
抑制  (Miyazaki et al., 2004)，TBARSの抑制  (Dawson et al., 2002; Zhang 
et al., 2004)など抗酸化作用によるものであり，これらの先行研究にお
いては，疲労の原因となるパラメーターについて検討していない．さ
らにタウリン投与による長時間持久性運動時パフォーマンスの増強を
上述の疲労の要因について検討した研究はほとんど見当たらない．  
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これまでの先行研究の中で唯一，久保田と早乙女  (1974)はマウスを
用いてタウリン投与によって長時間運動後の低血糖の抑制を示したも
のの，他の指標は検討しておらず，メカニズムについても言及してい
ない．さらにその後の追試も見当たらない．研究課題１において，ヒ
トにおいても長時間持久性運動に伴う血糖低下がタウリン投与によっ
て有意に抑制された．久保田と早乙女  (1975)のマウスで得られた結果
と同様であるが，ヒトにも応用できることを示した．運動最終局面で
非投与条件と比べタウリン投与条件において RPE の低下傾向が得られ
たことは，長時間持久性運動時の血糖低下に伴う疲労を抑制する可能
性もある．特に非投与条件で 15％以上の血糖低下を示した 5 人の被検
者は，タウリン投与条件で大幅な改善を示した．また非投与条件にお
いて運動 80 分で疲労困憊に至った被検者はその時点で血糖は 44mg/dL
であったが，タウリン投与条件では運動 120 分まで遂行したにも関わ
らず，血糖は 58 mg/dL であった．Baum and Weiss (2001)は，タウリン
含有ドリンクを用いた実験後に，鍛錬者より非鍛錬者において効果が
大きかったかもしれないと考察していることから，本研究においては，
被検者として非鍛錬者を用いた．このような長時間持久性運動による
血糖低下を示す非鍛錬者の被検者にとってタウリン投与は，とくに有
効である可能性が推察される．運動中の血糖は，糖の利用と肝グリコ
ーゲンの分解と糖新生による糖産生のバランスによって維持される．
研究課題１において，肝グリコーゲンが枯渇するような一夜絶食下に
おいて運動負荷をさせていることから，タウリンの血糖の維持には，
筋において糖の取り込みが低下したか，肝臓において糖新生が高まっ
たことが推察される．また，呼吸交換比において，運動後半である運
動開始 75 分から運動終了までの呼吸交換比曲線下面積において非投
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与条件に比べタウリン投与条件において有意に高値を示した．さらに
血清遊離脂肪酸は，両条件間で有意な差を認めなかったことから，タ
ウリン投与が長時間持久性運動時の血糖低下を抑制した要因は脂質代
謝の亢進ではなく糖質の利用が維持されたことが推察される．  
そこで，研究課題２においては，含硫アミノ酸の最終代謝物である
タウリン投与が血糖調節系の一つとして骨格筋や肝臓のアミノ酸濃度
動態へ影響しているという仮説を立てた．まずラットの実験系を確立
するために，長時間持久性運動のパフォーマンスを疲労困憊に至るま
での走行時間とし，タウリン投与，非投与で検討した．その結果，一
夜絶食下においても先行研究  (Yatabe et al.,2003；Miyazaki et al.,2004)
同様にタウリン投与によって疲労困憊までの走行時間が延長した．ま
た，運動後の血糖は両群において有意に低下したものの，疲労困憊に
至るまで運動を負荷したため両群において有意な差は認められなかっ
た．しかしながら，タウリン投与群においては，走行時間が延長した
こと，本研究課題１の結果から長時間運動誘発性の血糖低下をタウリ
ンが抑制したことなどから，ラット走行時において疲労困憊直前の血
糖値はタウリン投与群で高値を示した可能性も考えられる．  
本研究課題１において，タウリン投与による血漿タウリン濃度の上
昇は認めたものの，組織タウリン濃度は検討できなかった．そこで，
本研究課題 2 において，ラットを実験動物として用い，タウリン投与
による組織タウリン濃度を検討した．その結果，３週間のタウリン投
与によって，腓腹筋白色部，赤色部のタウリン濃度はそれぞれ 1.52 倍，
1.35 倍に上昇し，先行研究  (Miyazaki et al., 2004; Yatabe et al., 2002)同
様にタウリン投与が組織濃度を上昇させていることを確認した．  
Matsuzaki et al. (2002)は，疲労困憊運動後の腓腹筋，足底筋，長趾伸
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筋などの速筋優位筋でのみタウリン濃度の減少を報告し，Miyazaki et 
al. (2004)はタウリン投与によって骨格筋タウリン濃度を高めることに
よって疲労困憊までの走行時間を延長できるとした．本研究課題にお
いて，腓腹筋を白色部と赤色部を分けて検討した結果，タウリン投与
群の白色部においてのみ，疲労困憊に至る走行後においてタウリン濃
度は低値を示した．このことは，速筋優位筋で認められた運動後のタ
ウリン濃度の減少同様に，同一骨格筋内の速筋部位においても運動で
減少することを示すものである．さらに，疲労困憊運動後の腓腹筋タ
ウリン濃度は走行時間と有意な相関を認め，速筋である白色部の方が
遅筋である赤色部に比べ高い相関係数を認めた．骨格筋タウリン濃度
は筋線維タイプによって異なり，速筋線維よりも遅筋線維において高
濃度に存在することが，ラット  (Iwata et al.，1986；  Turinsky et al., 
1990)やヒト  (Tallon et al., 2007; Blomstrand and Essen-Gustavsson,2009)
で報告がある．したがって，遅筋におけるタウリンの生理的な意義が
考えられる．しかしながら，持久的鍛錬者においては，遅筋と速筋の
濃度差が認められなかったとの報告  (Essen-Gustavsson and Blomstrand, 
2002)もあることからトレーニングによってタウリン濃度動態が変化
する可能性があり，本研究で得られた結果も含めると，疲労困憊に至
るような長時間持久性運動パフォーマンスには速筋のタウリン濃度が
重要であることが示唆される．  
次に骨格筋，肝臓，血漿のアミノ酸濃度へタウリン投与と一過性の
疲労困憊に至る運動の影響を検討した．最初に，２週間のタウリン投
与によって，腓腹筋内の異なる筋線維タイプの二つの部位において，
糖新生系におけるピルビン酸の前駆体である，スレオニン・セリン・
グリシン濃度の減少を確認した．アミノ酸の異化系路は他の糖新性系
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やケト原生系など存在するが，タウリン投与によるアミノ酸変動への
影響は認められなかった．それゆえ，さらにタウリン投与期間を１週
間延長し，糖新生系におけるピルビン酸の前駆体に属するこれら三つ
のアミノ酸とアラニンに焦点を絞り骨格筋，肝臓，血漿中におけるア
ミノ酸濃度変化を検討した．その結果，３週間のタウリン投与によっ
て，筋線維組成によらず骨格筋のスレオニン・セリン・グリシン濃度
の減少は有意に顕在化したが，アラニン濃度は変化を認めなかった．
タウリン投与によって，骨格筋中のタウリン濃度上昇に反して，糖新
生系におけるピルビン酸前駆体アミノ酸が減少したことについての報
告はこれまでに見当たらず，本研究の最も新しい知見である．加えて，
肝臓のスレオニン・セリン・グリシン濃度は疲労困憊に至る運動後に
減少した．  
実験動物を用いて骨格筋のアミノ酸濃度を総合的に評価した報告は
限定的である．Wijekoon et al. (2004)は，Zucker 自然発生糖尿病モデル
ラットは成長と共に病態が進行し，その進行にしたがって骨格筋タウ
リン濃度が上昇し，それに反してスレオニン・セリン・グリシン濃度
が低下することを報告した  (Wijikoon et al., 2004) ．加えて，これらア
ミノ酸の血漿濃度減少と肝臓におけるセリン濃度の減少を示した．こ
れとは逆に，タウリン枯渇食に加え，タウリンの構造類似体である GES
を投与すると骨格筋中のタウリン濃度が減少し，同時にこれら三つの
アミノ酸濃度が上昇する  (Marnela et al., 1984)．タウリン投与とは逆に，
グリシンを投与すると肝臓のグリシン濃度の増加に反してタウリン濃
度が減少する  (Galindo et al., 1992)．しかしながら，Korang et al. (1996)
によれば，一過性のタウリンを腹腔投与は，測定した循環器系組織や
血漿でアミノ酸（スレオニン，セリン，グリシンを含む）濃度の同様
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な変化を示さなかった  (Korgan et al., 1996)．本研究課題や先行研究か
ら，タウリンとこれら三つのアミノ酸は骨格筋特異的に競合するよう
にみえるが，一過性の投与によってはこのような競合が認められない
ため，慢性的な投与が必要であることが示唆される．他方，ヒトへの
一週間のタウリン投与によって，同様なアミノ酸濃度変化を観察され
なかった  (Galloway et al., 2008)．タウリン投与によって，外側広筋の
グリシン濃度は有意に低下したものの，セリン・スレオニン濃度は有
意に増加した．本研究とこの先行研究の結果の差については，ヒトと
ラットという種の違いもありそうであるが，Galloway et al. (2008)の一
週間のタウリン投与によって，骨格筋タウリン濃度の上昇が認められ
ていないのが大きな要因であると考えられる．  
研究課題３では，これら減少したアミノ酸の骨格筋におけるアミノ
酸代謝ならびに血糖調整に関する骨格筋遺伝子発現に及ぼすタウリン
投与の影響について，網羅的に遺伝子解析を行い検討した．タウリン
投与によって，骨格筋スレオニン・セリン・グリシン代謝酵素の遺伝
子発現には変化が認められなかった．このことから，これらのアミノ
酸は骨格筋で代謝されたのではないことが示唆される．すなわち骨格
筋におけるアミノ酸濃度の減少は，アミノ酸が骨格筋から放出された
ことが推察される．加えて，研究課題２において，これら三つのアミ
ノ酸は，疲労困憊運動後に肝臓において減少を示した．このことは，
減少を示したアミノ酸が肝臓で利用された可能性がある．運動中，血
糖は肝臓からの糖の放出によって維持される．長時間運動時など，肝
臓のグリコーゲンが枯渇し，糖利用が糖産生に追い付かなくなると血
糖は低下する  (Ahlborg et al., 1982)．研究課題２－１において，疲労困
憊後の血糖値は非投与群，投与群両群において，運動前に比べ低値を
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示した．運動負荷前日から一夜絶食をさせていたため，肝臓のグリコ
ーゲンは枯渇していたことが推察され，運動中は糖新生が亢進してい
たことが考えられる．アミノ酸を基質とした糖新生の多くは肝臓で担
っている．Zucker 自然発生糖尿病モデルラットは成長と共に病態が進
行するにしたがって，骨格筋タウリン濃度が上昇に反してスレオニ
ン・セリン・グリシン濃度が低下することを報告し，加えて血漿にお
けるこれらアミノ酸減少と，肝臓におけるセリン濃度の減少を示した  
(Wijikoon et al., 2004) ．Wijikoon et al. (2004)は，肝臓におけるこれら
ア ミ ノ 酸 の 低 下 は ， 糖 尿 病 時 に ， Serine/threonine dehydratase や
serine/pyruvate aminotransferase 活 性 が 高 ま っ て い る  (Kanamoto et 
al.,1993)ため糖新生が亢進したと考察している．   
本研究課題３の結果からタウリン投与によって糖代謝の遺伝子発現
や骨格筋特異的糖輸送担体GLUT4の遺伝子発現に変化を認めなかった
ことから，長時間運動時に伴う血糖低下を抑制するタウリンの効果は，
タウリン投与によって，スレオニン，セリン，グリシンが骨格筋から
放出され，肝臓にて糖の基質として運動中に利用され糖新生が亢進し
たことによることが推察される．  
 
 4．今後の課題  
本研究の一連の実験により，タウリン投与の長時間持久性運動時の
パフォーマンス向上の一つの要因として，長時間持久性運動時に伴う
血糖低下を抑制することが示唆された．さらに，タウリン投与によっ
て，タウリン濃度の上昇に反して，骨格筋特異的にスレオニン・セリ
ン・グリシン濃度が減少した．疲労困憊運動後の肝臓におけるこれら
アミノ酸は減少したことから，これらアミノ酸は肝臓において，糖新
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生の基質として用いられ，長時間持久性運動に伴う血糖低下を抑制し
たことが推察される．しかしながら，タウリン投与による肝臓におけ
る糖新生の亢進を直接測定したものではなく，まだ議論の余地がある．
そこで残された課題としては，放射線同位体などを用いて，運動負荷
時の骨格筋における糖の取り込み，肝における糖新生へのタウリンの
影響を明確にすることである．また，タウリン投与による骨格筋にお
けるスレオニン・セリン・グリシン濃度の低下においても，直接肝臓
への移動を確認していないことから，今後の課題として更なる研究が
必要であろう．  
 
 
5. 本研究の限界  
 本研究では，研究課題１においては，非鍛錬者の若年男性を用いた．
また，研究課題２・３においては，個体差が少なく生活環境を制御で
きるという点からラットを用いて研究を行った．本博士論文における
結論はこれら被験者，ラットを用いた範囲内で検討し導き出されたも
のである．それゆえ，本研究で得られた結果があらゆるヒトに直ちに
応用できるとは考えにくい．これらの点は，本研究の限界であるとし
て留意しなければならない．  
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Ⅷ．結論  
 
 博士論文では，長時間持久性運動時のパフォーマンスに及ぼすタウ
リン投与の影響の一つのメカニズムとして，疲労の原因の一つである
長時間持久性運動時の血糖の低下にタウリン投与がどのように関与す
るかを検討するために，Ⅱ章の文献研究に基づき以下の課題を設定し，
次のような結果が得られた．  
 
《研究課題 1》 
 長時間運動時の血糖低下に及ぼすタウリン投与の影響  
長時間持久性運動時の血糖低下はパフォーマンスの低下を引き起こ
す．長時間持久性運動時の血糖低下抑制に及ぼすタウリンの効果につ
いて既存の報告はマウスに限られる  (久保田と早乙女，1975)ため，非
鍛錬者を用いてヒトで検討した．その結果，ヒトにおいても長時間持
久性運動に伴う血糖低下がタウリン投与によって有意に抑制された．
さらに，120 分運動の最終局面において，非投与条件に比べタウリン
投与条件において RPE の低下傾向を示したことの要因の一つとして血
糖低下が挙げられる．また呼吸交換比においては，運動後半である運
動開始 75 分から運動終了までの呼吸交換比曲線下面積もタウリン投
与条件において有意に高値を示した．さらに血清遊離脂肪酸は，両条
件間で有意な差を認めなかったことから，タウリン投与が長時間持久
性運動時の血糖低下を抑制した要因は脂質代謝の亢進ではなく糖質の
利用が維持されたことが推察される．  
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《研究課題 2》 
 タウリン投与と長時間持久性運動が骨格筋および肝臓におけるアミノ酸濃
度変化に及ぼす影響  
研究課題 1 の結果から，長時間持久性運動時の血糖低下を抑制する
ことがヒトでも明らかになった．アミノ酸はそれ自体がエネルギー源
としても利用され，糖新生の基質にもなる．また，アミノ酸の投与は
運動中のグリコーゲン節約や他のアミノ酸濃度へ影響するとの報告も
ある．そこで，含硫アミノ酸の最終代謝物であるタウリンの投与が血
糖調節系の一つとして骨格筋や肝臓のアミノ酸濃度動態へ影響してい
るという仮説を立てた．その結果，タウリン投与によって，骨格筋特
異的にタウリン濃度の上昇に反して糖新性系においてピルビン酸の前
駆体に属するスレオニン・セリン・グリシン濃度が減少した．これは
疲労困憊運動の影響を受けなかった．また，疲労困憊時には肝臓にお
いて，スレオニン・セリン・グリシン濃度が減少した．これらのこと
は，本博士論文で得られた最も著名な新知見である．   
 
《研究課題 3》 
 アミノ酸代謝ならびに血糖調節に関する骨格筋遺伝子発現に及ぼすタウリ
ン投与の影響  
研究課題２の結果で減少したアミノ酸の骨格筋におけるアミノ酸代
謝ならびに糖代謝に関する骨格筋遺伝子発現に及ぼすタウリン投与の
影響について，網羅的に遺伝子解析を行い検討した．タウリン投与に
よって，骨格筋スレオニン・セリン・グリシン代謝酵素の遺伝子発現
には変化が認められなかった．このことから，これらのアミノ酸は骨
格筋で代謝されたのではないことが示唆される．また，糖代謝の遺伝
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子発現や骨格筋特異的糖輸送担体GLUT4の遺伝子発現にタウリン投与
によって変化を認めなかった． 
 
本研究で検討した三つの研究課題から得られた知見から，長時間持
久性運動時のパフォーマンスに及ぼすタウリン投与の影響の一つ要因
として，タウリンによる長時間持久性運動時の血糖値の低下抑制が挙
げられる．タウリン投与によって，骨格筋特異的に糖新生時にピルビ
ン酸を前駆体とするスレオニン・セリン・グリシン濃度が低下し，こ
れらは，骨格筋では代謝されずに放出され，肝にて糖新生を亢進させ
たことによって長時間持久性運動時の血糖低下を抑制したしたことが
推察される． 
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